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ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


CANCER 


RECONNUE D’UTILITE PUBLIQUE 
(Décret présidentiel du 12 iuillet 1918) 


STATUTS 


TITRE PREMIER 


But et composition de l’Association 


ARTICLE PREMIER. — L’Association dite Association francaise pour 
VEtude du Cancer, fondée en 1906, a pour but d’étudier le cancer et 
de chercher les moyens de le combattre. 

Sa durée est illimitée. 

Elle a son siége a Paris. 


ArT. 2. — Les moyens d’action de l’Association sont : 
1° Les recherches et publications relatives au cancer ; 
2° L’organisation des laboratoires, dispensaires, hdépitaux, etc. ; 


3° Les subventions et récompenses aux auteurs de travaux dignes 


ArT. 3. — L’Association se compose de membres de diverses caté- 
gories : fondateurs, bienfaiteurs, donateurs et titulaires. Le nombre 
des titulaires ne peut pas dépasser 150. 


Pour étre membre, il faut étre nommé a la majorité des membres 
titulaires. 


La cotisation annuelle est de 50 francs pour les membres titulaires 
et de 100 francs pour les membres donateurs. 

Celle des membres donateurs peut étre rachetée en versant une 
somme égale a cing fois le montant de la cotisation annuelle. 

La cotisation des membres bienfaiteurs est de 1.000 francs par an, 
celle des membres fondateurs de 2.000 francs par an. 

Chaque membre, aprés avoir payé la cotisation afférente a la caté- 
gorie par lui choisie, peut passer dans une catégorie a cotisation supé- 
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rieure ou moindre, sous réserve de notifier son intention par lettre 
adressée au Secrétaire général, avant le 15 décembre de l’année en 
cours. Faute de cet avis, le membre reste, pour l’année nouvelle, de 
la catégorie par lui adoptée. 

Le titre de membre dhonneur peut étre décerné par le Conseil 
d’administration aux personnes qui rendent ou qui ont rendu des 
services signalés 4 l’Association. Ce titre confére aux personnes qui 
l’ont recu le droit de faire partie de l’Assemblée générale ou du Conseil 
d’administration, sans étre tenues de payer une cotisation annuelle. 

Les membres correspondants sont nommés par Il’assemblée des 
titulaires. Ils prennent part aux travaux de l’Association sans avoir 
droit de voter. Ils paient une cotisation annuelle de 50 francs et recoi- 
vent le Bulletin. 

L’Association admet aussi comme adhérents les personnes qui s’in- 
téressent a ses travaux. Les adhérents paient une cotisation de 
10 francs. 


Art. 4. — La qualité de membre de I|’Association se perd : 

1° Par la démission ; 

2° Par la radiation prononcée, pour non-paiement de la cotisation 
ou pour motifs graves, par le Conseil d’administration, le membre 
intéressé ayant été préalablement appelé a fournir ses explications, 
sauf recours a l’Assemblée générale. 


TITRE II 


Administration et fonctionnement 


ArT. 5. — L’Association est administrée par un Conseil composé de 
vingt membres élus pour quatre ans par l’Assemblée générale, et 
choisis dans les catégories de membres dont se compose cette Assem- 
blée. 

En cas de vacance, le Conseil pourvoit au remplacement de ses 
membres, sauf ratification par la plus prochaine Assemblée générale. 

Le renouvellement du Conseil a lieu par quart chaque année. 

Les membres sortants sont rééligibles. 

Ce Conseil choisit parmi ses membres un Bureau qui est ainsi com- 
posé : un président, un vice-président, un secrétaire général, un secré- 
taire des séances, un trésorier et un archiviste: 


Le bureau est élu pour deux ans. Les membres du bureau sont 
rééligibles. 


Art. 6. — Le Conseil se réunit quatre fois par an, et chaque fois 


qu’il est convoqué par son président ou sur la demande du quart de 
ses membres. 


jis 


STATUTS 
La présence du tiers des membres du Conseil d’administration est 
nécessaire pour la validité des délibérations. 
Il est tenu un procés-verbal des séances. 
Les procés-verbaux sont signés par le président et le secrétaire. 
ArT. 7. — Toutes les fonctions de membre du Conseil d’administra- 
tion et du bureau sont gratuites. 


Art. 8. — Les membres titulaires se réunissent périodiquement en 


comité scientifique pour étudier toutes les questions relatives au 
cancer. 


ArT. 9. — L’Assemblée générale des membres de l’Association se 
réunit une fois par an, et chaque fois qu’elle est convoquée par le 
Conseil d’administration ou sur la demande du quart au moins de 
ses membres. | 

Son ordre du jour est réglé par le Conseil d’administration. 

Son bureau est celui du Conseil. 

Elle entend les rapports sur la gestion du Conseil d’administration, 
sur la situation financiére et’ morale de | Association. 

Elle approuve les comptes de l’exercice clos, vote le budget de 
lexercice suivant, délibére sur les questions mises a l’ordre du jour 
et pourvoit au renouvellement des membres du Conseil d’adminis- 
tration. 


Les rapports annuels et les comptes sont adressés chaque année a 
tous les membres de l’Association. 


Art. 10. — Les dépenses sont ordonnancées par le président ou, en 
son absence, par le vice-président. L’Association est représentée en 
justice et dans tous les actes de la vie civile par le secrétaire général. 


Le représentant de la Société doit jouir du plein exercice de ses 
droits civils. 


ArT. 11. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
aux acquisitions, échanges et aliénations des immeubles nécessaires 
au but poursuivi par l’Association, constitutions d’hypothéques sur 
lesdits immeubles, baux excédant neuf années, aliénations de biens 
dépendant du fonds de réserve et emprunts doivent étre soumises a 
l’approbation de l’Assemblée générale. 


ArT. 12. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
a Pacceptation des dons et legs ne sont valables qu’aprés l’approbation 
administrative donnée dans les conditions prévues par l’article 910 
du Code civil et les articles 5 et 7 de la loi du 4 février 1901. 

Les délibérations de l’Assemblée générale relatives aux aliénations 
de biens dépendant du fonds de réserve ne sont valables qu’aprés 
l’approbation du Gouvernement. 


ArT. 12 bis. — Les établissements prévus au paragraphe 2 de l’ar- 


ticle 2 seront administrés par le Conseil d’administration ou par ses 
délégués. 
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TITRE III 


Fonds de réserve et ressources annuelles 


Art. 13. — Le fonds de réserve comprend : 

1° La dotation. composée des capitaux déja souscrits au jour de la 
constitution de l’Association ; 

2° Le dixiéme au moins du revenu net des biens de |’Association ; 

3° Les sommes versées pour le rachat des cotisations ; 

4° Le capital provenant des libéralités, 4 moins que l’emploi immé- 
diat n’en ait été autorisé. 


Art. 14. — Le fonds de réserve est placé en rentes nominatives sur 
VEtat ou en obligations nominatives dont l’intérét est garanti par 
VEtat. 

Il peut étre également employé a l’acquisition des immeubles néces- 
saires au but poursuivi par |’Association. 


Art. 15. — Les recettes annuelles de |’Association se composent : 

‘1° Des cotisations et souscriptions de ses membres de diverses caté- 
gories ; 

2° Des subventions qui pourront lui étre accordées ; 

3° Du produit des libéralités dont l’emploi immédiat a été autorisé ; 
des ressources créées a titre exceptionnel et, s’il y a lieu, avec l’agré- 
ment de l’autorité compétente ; 

4° Du revenu des biens ; 

5° Du produit de la rétribution percue, s’il y a lieu, dans les établis- 
sements de 1’Association. 


TITRE IV 


Modification des statuts et dissolution 


Art. 16. — Les statuts ne peuvent étre modifiés que sur la proposi- 
tion du Conseil d’administration ou du dixiéme des membres dont 
se compose l’Assemblée générale, soumise au bureau au moins un 
mois avant la séance. 

L’Assemblée doit se composer du quart, au moins, des membres en 
exercice. Si cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convo- 
quée de nouveau, mais 4 quinze jours au moins dintervalle ; et cette 
fois elle peut valabiement délibérer, quel que soit le nombre des mem- 
bres présents. 

Dans tous les cas, les statuts ne peuvent ¢tre modifiés qu’é la majo- 
rité des deux tiers des membres présents. 


STATUTS : v 


Arr. 17, — L’Assemblée générale, appelée 4 se prononcer sur la 
dissolution de l’Association et convoquée spécialement a cet effet, doit 
comprendre, au moins, la moitié plus un des membres en exercice. 

Si cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convoquée de 
nouveau, mais 4 quinze jours au moins d’intervalle, et cette fois elle 
peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des membres pré- 
sents. 

Dans tous les cas, la dissolution ne peut étre votée qu’a la majorité 
des deux tiers des membres présents. 


Art. 18. — En cas de dissolution volontaire statutaire, prononcée 
en justice ou par décret, l’Assemblée générale désigne un ou plusieurs 
commissaires chargés de la liquidation des biens de l’Association. 
Elle attribue l’actif net & un ou plusieurs établissements analogues, 
publics ou reconnus d’utilité publique. 

Ces délibérations sont adressées sans délai au ministre de l’Intérieur 
et au ministre de ]’Instruction publique. 


Arr. 19. — Les délibérations de Assemblée générale prévues aux 
articles 16, 17 et 18 ne sont valables qu ’aprés approbation du Gou- 
vernement. 


TITRE V 


Surveillance et réglement intérieur 


Arr. 20. — Le secrétaire devra faire connaitre dans les trois mois 
a la Préfecture ou a la Sous-Préfecture tous les changements survenus 
dans l’Administration ou la Direction. 

Les registres et piéces de comptabilité de l’Association seront repré- 
sentés sans déplacement, sur toute réquisition du Préfet, 4 lui-méme 
ou a son délégué. 

Le rapport annuel et les comptes sont adressés chaque année au 
Préfet du département, au Ministre ide l’Intérieur (Bureau des Asso- 
ciations) et au Ministre de l’Instruction publique. 


Art. 21. — Le Ministre de l’Intérieur aura le droit de faire visiter 
par ses délégués les établissements fondés par l’Association et de se 
faire rendre compte de leur fonctionnement. 


Art. 22, — Les réglements intérieurs préparés par le Conseil d’ad- 
ministration et adoptés par l’Assemblée générale doivent étre soumis a 
Yapprobation du ministre de l’Intérieur et adressés au ministre de 
Instruction publique. 
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REGLEMENT INTERIEUR 


“TITRE PREMIER 


™-~Attributions du bureau 


ARTICLE PREMIER. — Le président régle Vordre d’inscription des 
personnes qui ont des communications 4a faire 4 la Société ; il appelle 
les sujets a traiter conformément a l’ordre du jour ; il dirige les dis- 
cussions, met aux voix les propositions recueille les suffrages et pro- 
clame les décisions de ]’Association. 11 nomme de concert avec les 
autres membres du bureau les commissions chargées des rapports ou 
des travaux scientifiques. Enfin, il assure le maintien de l’ordre. 


Art. 2, — Le président, en cas d’absence, est remplacé par le 
vice-président. 

Art. 3. — Le secrétaire général a pour fonctions de préparer l’ordre 
du jour de chaque séance, de faire le dépouillement préalable des 
piéces de la correspondance, de les mettre en ordre et d’en présenter 
une analyse sommaire ; de rédiger et de signer les délibérations, les 
lettres écrites au nom de l’Association ainsi que tous les actes éma- 
nant d’elle, d’enregistrer toutes les piéces. 

Le secrétaire général, en cas d’absence ou de maladie, peut étre 
remplacé provisoirement par le secrétaire des séances. 

Le secrétaire des séances est chargé de rédiger les procés-verbaux 
des séances et d’en surveiller l’impression, de concert avec le secré- 
taire général. 


Art. 4. — Toutes les piéces adressées 4 la Société sont datées et 
paraphées par le secrétaire général, le jour méme de leur réception. 
Art. 5. — L’archiviste a sous sa garde les livres, gravures, instru- 


ments et tous les objets offerts 4 la Société ou acquis par elle. Il dresse ’ 
tous les ans un catalogue et un inventaire des objets qui lui ont été 
remis pendant l’année écoulée. 


_ Arr. 6. — Le trésorier a la garde de toutes les écritures relatives a 
la comptabilité de la Société, il signe de concert avec le président 
ou le vice-président et le secrétaire général les bordereaux de dépense. 
Il recoit les cotisations, solde les bordereaux de dépense, en tient note 
exacte et rend un compte détaillé 4 la fin de l’année 4 une commission 
spéciale. 


STATUTS vu 


TITRE II 


Des séances 


Arr. 7. — Les séances de l’Association ont lieu le troisiéme lundi 
de chaque mois 4 cing heures, sauf pendant les mois d’aodt, septembre 
et octobre. 

Arr. 8. — Un registre spécial est ouvert sur le bureau durant toute 
la séance pour recevoir indistinctement les signatures de tous les 
membres présents. 


ArT. 9. — Les demandes de congé sont adressées au président et 
accordées par lui d’accord avec le bureau. 


Arr. 10. — La Société entend la lecture des mémoires et des rap- 
ports d’aprés les ordres d’inscription et en donnant la préséance a ses 
membres. Cependant elle peut, par délibération expresse, accorder un 
tour de faveur a des personnes étrangéres. 


Arr. 11. — En dehors des membres titulaires et correspondants, 
personne ne peut faire de communication a la Société que sous forme 
de lecture. Le manuscrit doit étre communiqué au bureau et accepté 
par lui. 

Les présentations de malades, de piéces ou d’instruments doivent 
aussi étre approuvées par le bureau. 


Arr. 12. — Tout travail manuscrit communiqué par des personnes 
étrangeres a la Société est déposé par le bureau et ne peut, dans aucun 
cas, étre repris par l’auteur. Une exception est faite pour les planches 
et dessins, qui resteront la propriété de l’auteur. : 

Arr. 13. — Les travaux inédits présentés par des personnes étran- 
geres a la Société seront l’objet de rapports soit verbaux, soit écrits, 
s'il en est décidé ainsi par le bureau. 

Arr. 14. — Les commissions chargées de rapports écrits sont com- 
posées ordinairement de trois membres et exceptionnellement de 
cing. Les rapports verbaux sont confiés 4 un seul rapporteur. 


Arr. 15. — Les rapports sont lus en séance publique et discutés s’il 


y a lieu. La parole est accordée 4 tous les membres qui la réclament, 


chacun a son tour et suivant l’ordre d’inscription dressé par le prési- 
dent. Le rapporteur a le droit de prendre la parole le dernier, 

ArT. 16. — Les communications faites par les membres titulaires 
et correspondants ne sont pas soumises 4 un rapport et la discussion 
peut s’ouvrir immédiatement. 

Art. 17, — Les dessins accompagnant un mémoire ne peuvent étre 
publiés qu’aprés un vote de la Société sur la proposition du bureau. 
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TITRE Ill 


Comité secret 


Art. 18. — Les membres titulaires de l’Association sont avertis de 
la réunion du Comité secret au moins cing jours a l’avance. 

Exceptionnellement et seulement pour cause majeure et urgente, le 
président, sur l’avis du bureau, peut décider pendant une séance que 
le Comité secret aura lieu le jour méme. 


Arr. 19. — Chaque membre titulaire ou honoraire a le droit de pro- 
voquer un Comité secret. A cet effet, il adresse au président une de- 
mande écrite et motivée, signée de lui et de quatre autres membres. Le 
président, aprés avoir consulté le bureau, accorde ou refuse le Comité 
secret. Toutefois les demandes rejetées par le président peuvent tou- 
jours étre soumises a la Société, qui prononce souverainement. 

Art. 20. — Dans les Comités secrets, convoqués suivant les forma- 
lités indiquées dans les deux articles précédents, les membres pré- 
sents pourront voter, quel que soit leur nombre: il suffira pour la 
validité du vote que la majorité des assistants y ait pris part. 


TITRE IV 


Recettes et Dépenses 


Arr. 21. — Tout membre qui, trois mois aprés la mise en demeure 
faite par le trésorier, n’aura pas versé le montant de sa cotisation, 
recevra successivement deux avertissements officiels, signés par le 
président et par les autres membres du bureau. Si ces avertissements 
sont sans effet, il sera déclaré démissionnaire. 


TITRE V 
Publications 


Art, 22. -—— Le Comité de publication se compose du secrétaire gé- 
néral, du secrétaire des séances et du trésorier. 

Art. 23. — Les travaux imprimés de droit sont les mémoires et 
rapports dus aux membres titulaires, honoraires et correspondants 
de la Société. 

Aprés délibération expresse, le bureau pourra faire retrancher d’un 
mémoire dai a un membre titulaire, honoraire ou correspondant, cer- 
taines parties dont l’insertion lui paraitrait trop onéreuse. 


STATUTS 1x 


Arr. 24. — Les manuscrits doivent étre remis séance tenante au 
secrétaire des séances. 


Art, 25. — Les bulletins et mémoires sont publiés par fascicules 
mensuels, paraissant avant la séance suivante. Le dernier fascicule 
- contient la Table analytique des matiéres et auteurs, dressée par les 
soins du secrétaire des séances. 


Art. 26. — Les auteurs des travaux publiés pourront faire faire a 
leurs frais un tirage a part a cent exemplaires. Ce chiffre ne pourra 
étre dépassé sans l’autorisation du bureau. 


TITRE VI 
Elections 


ArT. 27. — Les places de titulaires sont déclarées vacantes par une 
délibération spéciale. 


ArT. 28. — Un mois aprés la déclaration de vacances, la Société 
nomme au scrutin de liste et a la majorité absolue des membres pré- 
sents, une commission de trois membres chargée de faire un rapport 
d’ensemble sur les titres des candidats et de dresser une liste de pré- 
sentation. 


Arr. 29. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance - 


tenante. 

Le vote pour la nomination a lieu publiquement dans la séance sui- 
vante. 

Un candidat n’est élu que s’il réunit les voix de la moitié plus un 
des membres présents. 

Art. 30. — Le secrétaire général est chargé de dresser les deux 


listes de candidats aux places de membres correspondants nationaux 
et étrangers. 


Art. 31. — La Société est appelée a élire des membres correspon- 
dants soit nationaux, soit étrangers, toutes les fois que le bureau, 
d’aprés examen du cadre des membres correspondants, et d’aprés 
Yexamen des listes des candidats, déclare la vacance d’un certain 
nombre de places. 


Arr. 32. — Dans la séance qui suit la déclaration de vacances, la 
Société nomme au scrutin de liste et a la majorité absolue une commis- 
sion de quatre membres chargée de présenter un rapport sur Jes can- 
didatures et de dresser une liste de candidats par ordre de mérite. Le 
secrétaire général est adjoint de droit 4 cette commission. 


Art. 33. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. L’élection a lieu publiquement dans la séance suivante a la 
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“majorité absolue et au scrutin de liste lorsque plusieurs places sont 
déclarées vacantes a la fois. 


TITRE VII 


Radiations 


Art. 34. — En cas d’indignité, résultant d’une faute grave, une 
commission spéciale, réunie par le bureau, pourra proposer la radia- 
tion d’un membre titulaire ou correspondant. Cette commission sera 
composée, outre les membres du bureau, de cing membres titulaires 
_ élus au scrutin de liste, en comité secret, par les membres titulaires 
convoqués spécialement a cet effet. 

Quinze jours aprés le dépét du rapport de la commission, la Société, 
prévenue par convocation spéciale, vote au scrutin secret sur la pro- 
position de la commission. 

L’intéressé a le droit de présenter des explications, soit verbale- 
ment, soit par écrit, tant 4 la commission que devant la Société. 

La présence de la moitié plus un des membres titulaires de la Société 
est nécessaire pour la validité de la délibération. La radiation ne 
peut étre prononcée que par une majorité des deux tiers des suffrages 
exprimeés. 

En cas d’insuffisance du nombre des votants, le scrutin sera recom- 
mencé a la séance suivante, aprés une nouvelle convocation, sans que 
cette fois il soit nécessaire de réunir un nombre de votants déterminé. 

Dans ce cas aussi, la radiation ne sera prononcée que par une 
majorité des deux tiers des suffrages exprimés. 


TITRE VIL 
Commission permanente 


Art. 35. — Une commission, dite commission de travail et de re- 
cherches, fonctionne d’une maniére permanente. 

Elle est chargée des questions de statistique et des relations entre 
l’Association et les personnes qui recoivent des subventions. 

Elle est composée de neuf membres élus pour trois ans avec 
adjonction de droit du président, du vice-président, du secrétaire — 
général et du secrétaire des séances. 

Le renouvellement des membres élus se fait par tiers tous les ans. 
Le sort désignera pour les deux premiéres années les membres sor- 
tants. Les membres sortants sont rééligibles. 


STATUTS 


TITRE IX 


Subventions. — Allocations. — Récompenses 


Art. 36. — L’Association peut donner des subventions aux cher- 
cheurs qui feront l’étude des cancers en se conformant aux prescrip- 
tions de la Commission de travail et de recherches. 

Ces subventions sont annuelles ; elles peuvent étre renouvelées. 

Elles sont accordées, refusées ou supprimées par un vote émis en 
comité secret sur un rapport-présenté par la Commission de travail 
et de recherches. 


Art. 37, — L’Association peut donner des allocations aux travail- 
leurs qui en font la demande en soumettant un programme de re- 
cherches. 

Ce programme est examiné par la Commission de travail et de 
recherches, qui, aprés l’avoir étudié, présente un rapport en comité 
secret. Les conclusions du rapport sont discutées et mises aux voix 
séance tenante. 


Art. 38. — L’Association peut donner des récompenses a des tra- 
vaux concernant les tumeurs malignes. . 

Les auteurs devront faire acte de candidature. Chaque auteur, en 
envoyant son travail, inédit ou non, fera savoir si ce travail a été. 
récompensé antérieurement ou s’il est actuellement soumis 4 l’appré- 
ciation d’autres sociétés. Un prix antérieur ou une autre candidature. 
ne sont pas d’ailleurs un motif d’exclusion. 
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1930-1932 


BUREAU DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 
POUR L’ETUDE DU CANCER 


Président : M. le professeur Pierre DeLBet, de l’Académie de méde- 
cine, chirurgien de l’hépital Cochin. 

Vice-Président : M. le professeur Albert Brautr, de lAcadémie 
de médecine. 

Secrétaire général: M. le professeur Gustave Roussy, membre de 
Académie de médecine, médecin en chef de hospice Paul-Brousse, 
directeur de l'Institut du Cancer de la Faculté de Médecine de Paris 
et du Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne. 

Secrétaire : M. le docteur A. HERRENSCHMIDT, chef de laboratoire 
de la Faculté de Médecine, et de l’Assistance Publique au Centre 
anticancéreux de Necker, conservateur du Musée Dupuytren, 

Trésorier : M. le docteur Henri DE ROTHSCHILD. 

Archiviste : Mme le docteur Simone Lasorpeg, chef du Service de 
Curiethérapie au Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne. 


CONSEIL D’ADMINISTRATION 


BECLERE. HERRENSCHMIDT. PIERRE MARIE. PETIT. 
BoRREL. HOcHE. MAwas. RECAMIER. 
BRAULT. LABORDE, MENETRIER. ROGER. 
DaRIER. LEROUX. NOULENS. ROTHSCHILD, 


PIERRE DELBET. 


LIon, OBERLING, Roussy. 


COMMISSION DE TRAVAIL ET DE RECHERCHES 


MM. 


BELor. PreERRE DELBET. MENETRIER. 
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Séance 
PRESIDENCE DE M. PIE!XRE DELBET 


Correspondance. — Le Prof. A.-H. Roffo, de Buenos-Aires, nous 
envoie des extraits du Bulletin de l'Institut de médecine expérimen- 
tale (n° 24, juillet 1930) et dont les titres sont les suivants : 


a) Etude pharmacodynamique des substances colorantes. Compa- 
raisons entre le rouge neutre, le vert malachite et le bleu de méthy- 
léne, par Roffo et Lopez Ramirez. 


b) La photoactivité de la cholestérine et ses rapports avec le can- 
cer, par Roffo. 


c) Etude du rouge neutre et de ses sels sur le développement des 
cultures in vitro par Roffo et Calcagno. 


d) La formation des lipoides phosphorés au cours de l’autolyse des 
tissus normaux et néoplasiques, par Roffo et Correa. 


e) Variations du CO’ en rapport avec la réaction de Roffo et avec 
les rayons de Reentgen, par Roffo et Degiorgi. 


f) Glycolyse et insuline dans les tissus normaux et néoplasiques 
cultivés in vitro, par Roffo et Ferramola. 


Croisiére d’été en Norvége, au Spitzberg, a la Banquise, 
retour par Jan Mayen et les Feroé, 
organisée par Bruxelles-Médical 


Un grand nombre de médecins ayant fait savoir que leurs occupa- 
tions professionnelles ne leur permettaient pas de s’absenter pendant 
les vacances de Paques, Bruzelles-Médical, répondant au_ deésir 
exprimé par eux, a décidé l’organisation sous ses auspices, au mois 
de juillet prochain, d’une grande croisiére sur les Cétes de Norvége 
(avec visite de quelques-uns des plus jolis fjords), aux Lofoden, au 
Cap Nord, en Laponie, au Spitzberg (ot les campements d’Andrée, 
d’Amundsen et de Nobile pourront étre atteints) et 4 la Banquise, 
avec retour par Jan-Mayen, les Feroé et l’Ecosse. Cette croisiére, qui 
ne comprendra pas moins de 22 escales, et dont litinéraire, d’un 
tracé pas encore réalisé jusqu’é ce jour, a été trés scientifiquement 
établi par une personnalité dont les expéditions polaires sont uni- 
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versellement célébres, personnalité qui prendra d’ailleurs part au 
voyage, s’effectuera & bord du paquebot de grand luxe « Foucauld » 
(15.000 tonnes, 152 métres), mis en service l’an dernier, et spéciale- 
ment affrété pour la croisiére. Le « Foucauld » est, sans aucun 
doute, une des plus belles unités de la flotte francaise actuelle. 

Le départ aura lieu de Dunkerque le 11 juillet, de Zeebrugge le 
12 juillet, et le retour le 6 aoait dans les mémes ports. 


Prix médical, applicable uniquement aux docteurs en médecine, a 
leurs femmes et enfants mineurs célibataires : 

en 1° classe : depuis 4.500 francs francais par personne ; 

en 2° classe : depuis 1.975 francs frangais par personne. 

Les personnes étrangéres au corps médical seront admises, sur 
recommandation écrite de leur médecin de famille, 4 un tarif légére- 
ment supérieur. 

Des excursions, facultatives, seront organisées en Norvége et en 
Ecosse. Prix forfaitaire global 895 francs francais. 

En raison des conditions particuliérement avantageuses dans les- 
quelles s’effectuera le voyage, les médecins qui ont lintention d’y 
prendre part sont priés de se faire connaitre le plus tét possible. Il 
sera tenu compte, pour l’attribution des places, de l’ordre d’arrivée 
des demandes. 

Pour tous renseignements et les inscriptions, écrire 4 la Section 
des Voyages de Bruzelles-Médical, 29, Bd Adolphe-Max, Brurelles ; 
adresse télégraphique: Belgfranav, qui enverra gratuitement, sur 
demande, la brochure contenant la carte géographique du voyage. 
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Contribution a l’étude de l’infection 
du cancer cervical. Determination d’un index 
absolu de bactéricidie 


Deuxiéme communication) 
PAR 


L. VAN DAMME 


Dans une premiére communication, nous avons exposé com- 
ment nous avions reconnu 4 l’épreuve de Ruge-Philipp une valeur 


_ clinique au point de vue du diagnostic de l’état d’infection du 


cancer cervical. La morbidité globale. au cours des irradiations 
ultérieures est, en effet, notablement plus grande dans les cas oi 
l’épreuve est positive, que dans les cas ott l’épreuve est négative. 
Nous avons cherché 4 contréler la valeur clinique de cette 
épreuve dans un autre domaine, notamment dans la fiévre puer- 
pérale, et avons obtenu confirmation du fait. La morbidité, dans 
les cas de réaction positive et les cas de réaction négative, 
présentait des différences plus nettes encore que dans le cancer 
cervical. Nos résultats comportaient Vindication d’application 
de la réaction de Philipp 4 l’étude de la désinfection de la lésion 
cancéreuse et a l’étude du renforcement du pouvoir bactéricide 
du sang. 


DESINFECTION DU CANCER CERVICAL 


L’excochléation a été abandonnée par Kénig et Déderlein (39), 
a cause du danger de propagation des cellules cancéreuses et des 
germes infectieux. 

La cautérisation au thermocautére, suivie du remplissage du 
cratére avec des pates caustiques, pour empécher qu’au cours de 
lintervention des germes venus de la profondeur ne viennent 
infecter le champ opératoire, fut délaissée parce que ces subs- 
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tances ne restent pas assez adhérentes pour résister aux trac- 
tions sur l’utérus, lors de ’hystérectomie élargie. 

Zweifel (48) désinfecta le cratére, aprés excision des lambeaux 
nécrotiques et thermocautérisation par l’alcool et la teinture 
diode ; la cavité utérine fut irriguée avec une solution de pyoc- 
tanin a 2 0/0. 

Sigwart (39) préconisa la désinfection a l’alcool, suivie d’un 
badigeonnage au sublimé et puis au nitrate d’argent 4 5 0/0. 

La désinfection ala formaline, qui posséde un pouvoir de 
désinfection pénétrante, comporte des dangers de fistules (Mac- 
kenrodt). L’excochléation chimique au chlorure de zine (Dries- 
sen (11), qui provoque la nécrose d’une zone étendue autour de 
la substance caustique, diminue d’autant l’épaisseur de la 
paroi cervicale et utérine et expose 4 une propagation facile de 
Yinfection a travers cette paroi muscvulaire amincie et altérée. 

La désinfection locale a la trypaflavine, au mercurochrome, au 
néosalvarsan, au bleu de méthyléne, a l’acétone, sont plutét du 
ressort du traitement symptomatique du cancer du col utérin. 
Valcke (44) a démontré l’action efficace mais passagére de la 
désinfection locale 4 la glycérine-chloramine ; Schmidt (37) est 
trés satisfait de cette désinfection et lui attribue une action désin- 
fectante en profondeur, la glycérine provoquant une lymphor- 
rhée. 

Kubineji (22) conseille le nettoyage et la thermocautérisation 
du cratére, complétés par une désinfection profuse 4 l’eau oxy- 
génée et par un badigeonnage 4 la teinture diode: il a pu 
réduire de cette facon sa mortalité opératoire infectieuse de 
10,7 0/0 a 1,35 0/0. 

Den Hoed (9) préconise, pour les cas infectés de fagon viru- 
lente, des irrigations intra-utérines au Carrel et a laniodol. 
Grandclaude et Wickham préconisent les pansements intravagi- 
naux et intra-utérins de bouillon-vaccin, et des applications loca- 
les de sérum anti-gangréneux, en combinaison avec la vaccina- 
tion générale (17). 

La désinfection du cratére cancéreux par irradiation est clas- 
sique. 

Mayer (29) a préconisé ‘irradiation pré-opératoire au radium 
pour les cas infectés ; il a réduit de cette facon sa mortalité opé- 
ratoire de 20,3 0/0 a 7,4 0/0, et plus spécialement la mortalité 4 
la suite de péritonite de 7,4 0/0 4 4,4 0/0. 

First (13) soumit tous les cas d’épithélioma 4 une irradiation 
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pré-opératoire et obtint de bons résultats ; pour des raisons tech- 
niques, il préféra les Rayons X. 

Bumm (4) conseilla lirradiation préopératoire systématique 
au Radium. Monod et Gosset (15) attribuent 4 cette irradiation 
pré-opératoire leur mortalié opératoire réduite. 

Comme arguments en faveur de l’irradiation pré-opératoire, on 
a fait valoir, outre l’amélioration de l’état général et la stérilisa- 
tion des cellules cancéreuses, la désinfection et le nettoyage du 
cratére. 


Nous ne voulons nous étendre que sur un point : LA VALEUR DE 


L’ IRRADIATION PRE-OPERATOIRE COMME DESINFECTANT DU CANCER DU 


COL UTERIN. 


L’action du radium dans le domaine bactériologique a fait 
l’objet de nombreuses recherches. Citons celles de Bruynoghe (3), 
qui a étudié l’action des rayons z, 8, y. Ces recherches ont établi 
qu'il faut distinguer deux degrés d’action, suivant l’intensité et 
le temps plus ou moins prolongé de lirradiation : d’abord, la 
stérilisation des microbes au point de vue de leur aptitude a se 
multiplier, et ensuite leur destruction directe. Notons encore que 
la sensibilité des diverses espéces aux irradiations est différente. 

Pauli et Sulger (32) ont étudié l’action des rayons X sur les 
bactéries : ils ont pu obtenir contre le bacille pyocyaneus une 
augmentation du pouvoir bactéricide des rayons in vitro et in 
vivo, en augmentant la température du milieu et la durée de l’ir- 
radiation. 

En clinique, quelques auteurs ont controlé l’action bactéricide 
des rayons lors du traitement radiumthérapeutique du cancer du 
col. 

Heimann (19) nie toute action désinfectante de lirradiation 
pré-opératoire, car elle ne permet pas de faire disparaitre les 
streptocoques. 


Zacherl (47) étudia, au moyen de l’épreuve de Philipp, la © 


désinfection du cratére cancéreux par les rayons X et le radium. 
Il parvint 4 modifier la virulence des germes et 4 les changer en 
avirulents. 

Nos controles de la désinfection du cancer cervical (par subs- 
tances chimiques ou applications locales de vaccin), au moyen de 
’épreuve de Ruge-Philipp, nous démontrérent rapidement l’in- 
suffisance notoire de ces procédés, insuffisance trés compréhen- 
sible de par le développement ininterrompu de la tumeur ame- 
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nant de nouvelles nécroses et favorisant constamment de nou- 
velles extensions de l’infection dans la profondeur des tissus. 

La situation est tout autre lorsqu’on utilise lirradiation elle- 
méme comme procédé de désinfection. 

Nous avons fait l’examen bactériologique de nos cas au cours 
de V’irradiation radiumthérapeutique. Le tableau I mentionne 
les résultats de l’épreuve de Ruge-Philipp et renseigne en méme 
temps sur la dose d’irradiation. 

Ces irradiations ont été faites avec des tubes de radium de 
5 mgr., filtrés par une gaine en or équivalente 4 1 mm. de pla- 
tine et par une gaine de platine de 0,5 mm. 

Nous voyons qu’au cours du traitement, les cas ot la réaction 
de Philipp était négative ne donnent pas de réaction positive 
ultérieurement. 

Il est des cas ot la réaction positive ou douteuse, au début du 
traitement, devient rapidement négative, au cours de lirradia- 
tion (cas 6, 7, 8, 9). 

Pour d’autres cas, la stérilisation au point de vue germes viru- 
lents demande un peu plus de temps ; des variations irréguliéres 
de virulence peuvent surgir, mais une fois que la masse cancé- 
reuse est sclérosée, la réaction devient négative (cas 11, 12). 

Dans certains cas, la désinfection est trés difficile, et la réac- 
tion de Philipp peut encore étre positive aprés l’irradiation. 

Notons que pour la désinfection du cratére du col utérin infecté 
de fagon virulente, le mode d’irradiation est d’importance pri- 
mordiale. Nos données exposées dans la premiére communication 
ont confirmé la forte morbidité globale des cas 4 réaction positive, 
et chez lesquels nous tentions d’appliquer les doses thérapeuti- 
ques cancéricides, tandis que les données que nous venons — 
d’exposer nous ont renseigné au sujet de l’utilité pratique de 
‘petites doses, au point de vue de la désinfection des lésions can- 
céreuses. D’autres auteurs ont irradié de fagon intense, mais a 
chaque fois seulement durant quelques heures, lorsque la lésion 
cancéreuse est infectée de facgon virulente, et se gardant de toute 
contusion des tissus ou stagnation de sécrétions. 

Straszmann (40) n’irradie les cas infectés de facon virulente 
que durant un laps de temps de 12 heures. 

Philipp (33) ne procéde dans ces cas a une irradiation intra- 
utérine que lorsque le col se laisse facilement dilater; les tubes 
de radium ne sont jamais laissés en place plus de, 30 heures. 

Den Hoed (9) estime qu’en cas d’infection virulente et de sclé- 
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rose du col, il est plus prudent de ne pas procéder 4 une irradia- 
tion intra-utérine, au risque d’obtenir une irradiation moins 
homogéne ; il renonce aux tentatives brutales de dilatation. 

En cas d’infection virulente, nous ne procédons jamais d’em- 
blée a une irradiation intracervicale ; lors de la premiére et de 
la seconde session, nous nous limitons 4 placer des foyers radio- 
actifs entre les lévres du col et dans les culs-de-sac latéraux ; 
c’est la réaction 4 ces premiéres irradiations, l’examen bactério- 
logique et la perméabilité du col qui nous indiquent le moment 
propice pour introduire des tubes de radium dans le canal utéro- 
cervical. 

Avec ces précautions, nous tentons toujours la stérilisation du 
cancer du col utérin par irradiation au radium, et nous estimons 
qu’a Pheure actuelle, tel est le moyen le plus efficace pour éviter 
les complications graves dues a l’état d’infection virulente du 
cratére. 


Les résultats acquis par nos contréles au cours de la désinfec- 
tion de la lésion cancéreuse par irradiation au radium, n’ont trait 
qu’au rapport entre les deux facteurs: germes infectant une 
malade déterminée et pouvoir bactéricide du sang de la méme 
malade vis-a-vis de ses germes. Ils nous fournissent donc une 
notion toute relative et ne nous renseignent guére au sujet de la 
virulence absolue des germes ou du pouvoir bactéricide absolu 
du sang de la malade. Pour pouvoir ¢tudier un renforcement 
éventuel du pouvoir bactéricide du sang par des actions théra- 
_ peutiques, une orientation plus exacte était de toute nécessité. 
C’est ce qui nous a conduit a des recherches nouvelles en cette 
matiére. 

Une réaction de Ruge-Philipp positive peut étre le résultat du 
fait que des germes peu virulents ont infecté un organisme 
dépourvu de tout pouvoir de résistance ; mais des germes plus 
virulents infectant un organisme pourvu d’un pouvoir bactéri- 
cide plus accentué, mais insuffisant, ou des germes excessive- 
ment virulents infectant un organisme disposant d’un pouvoir de 
résistance trés appréciable, mais encore cette fois insuffisant, 
peuvent fournir des réactions de Ruge-Philipp en apparence 
identiques. Inversement, des germes virulents infectant un orga- 
nisme disposant d’un pouvoir de bactéricidie particuliérement 
accentué, ne fourniront qu’une réaction de Ruge-Philipp négative. 
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Si done nous voulons nous renseigner au sujet de la situation 
réelle de la virulence des germes, non pas vis-a-vis d’un malade 
déterminé, mais de facon beaucoup plus absolue, vis-a-vis de l’es- 
péce humaine ; si, d’autre part, nous voulons nous renseigner au 
sujet du pouvoir bactéricide du sang, non pas vis-a-vis d’un strep- 
tocoque déterminé, qui, par hasard, infecte l’organisme en ques- 
tion, mais vis-a-vis de l’infection strepcococcique en général, et 
éventuellement, vis-a-vis d’autres infections, nous devons contr6- 
ler l’action bactéricide de ce sang vis-a-vis d’une série de germes, 
en d’autres termes, nous devrons aller & la recherche d’un index 
bactéricide absolu, en faisant des épreuves croisées au point de 
vue germes et au point de vue sang. 

C’est 4 ce point de vue que nos recherches personnelles ont 
porté jusqu’a présent sur des milliers d’épreuves croisées. Dans 
le tableau II, nous exposons de fagon succincte des résultats 
d’épreuves croisées faites avec des streptocoques prélevés dans 
nos cas de cancer du col utérin. 


Conclusions. — Il est des streptocoques non hémolytiques qui 


sont détruits par tous les sangs. 


Il peut se faire, la chose parait plutot rare, que des streptoco- 
ques non hémolytiques ont une réaction de Ruge-Philipp positive 
sur tous les sangs. 

Il est des streptocoques hémolytiques qui sont détruits par 
tous les sangs. 

Il est des streptocoques hémolytiques, et le fait ici parait 
banal, qui proliférent sur tous les sangs. 

Il est des germes qui donnent des résultats dissemblables avec 
divers sangs, des streptocoques que nous pourrions dénommer 
des streptocoques de virulence intermédiaire. Les souches 4, 5 et 
6 donnent des résultats positifs dans la moitié des cas, les sou- 
ches 7 et 9 dans deux tiers des cas, la souche 8 dans 3/5 des cas, 
la souche 13 dans 5/6 des cas. 

Ces souches de virulence intermédiaire nous semblent d’im- 
portance clinique toute spéciale, parce qu’elles nous permettent 
de mettre en évidence les grandes différences existant entre les 
sangs d’individus sains et que, par le fait méme, I’épreuve simul- 
tanée, pratiquée avec un méme sang vis-a-vis de différentes sou- 
ches de virulence intermédiaire, nous fournit le moyen de nous 
orienter au sujet de l’index bactéricide absolu ou relativement 
absolu de ce sang. 
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Nous nous permettons de signaler également, dés maintenant, 
que ces germes ont un intérét clinique tout a fait spécial, parce 
quils constituent précisément les germes qui, avirulents 4 un 
moment donné pour la malade, peuvent devenir virulents a la 
suite d’une cause quelconque qui augmente cette virulence, telle 
que le tamponnement vaginal, les pertes sanguines répétées, la 
présence de tissu nécrotique, et qu’ils peuvent, de ce chef, deve- 
nir la cause de complications au cours du traitement. A ce point 
de vue, il n’est pas du tout indifférent pour une malade d’avoir 
un Ruge-Philipp négatif, avec des germes avirulents pour tous 
les sangs, ou d’avoir un Ruge-Philipp négatif, avec des germes de 
virulence atténuée. 

L’épreuve de bactéricidie, pratiquée. avec une souche détermi- 
née vis-a-vis des différents sangs, nous permet donc de classer 
cette souche, et ’épreuve. pratiquée avec un sang vis-a-vis de 
différentes souches classées nous permet de classer ce sang. Nous 
nous permettons d’estimer que ces résultats nous ont mené a 
une conclusion nouvelle, également nouvelle dans la littérature 
scientifique, et dont les applications pratiques peuvent étre des 
plus larges. 

Nous avons pratiqué de la méme fagon des épreuves croisées, 
avec nos souches streptococciques provenant de cas de fiévre 
puerpérale, et nous sommes, sur ce domaine de contrdéle, arrivés 
aux mémes conclusions. 

Il est des souches trés virulentes qui poussent dans le sang de 
toutes les malades. 

Il est des souches qui ne donnent des réactions positives que 
pour les cas d’ot provient la souche. 

Il est des souches qui donnent des résultats excessivement 
variés, suivant les cas, p. ex., dans un cas virulent, dans 4 cas de 
virulence intermédiaire, dans 5 cas avirulents. 

Les conclusions déja énoncées comme conclusions de nos 
épreuves croisées, dans le cas de cancer du col, ont obtenu, dans 
ces recherches de contréle, pleine confirmation. 

Il va de soi que la virulence des germes étant trés différente 
vis-a-vis de différents sangs, le sang d’une malade déterminée 
présente des actions tout a fait différentes, suivant les germes ~ 
qu’on lui présente. 

Le tableau III fournit le résuitat obtenu avec le sang et les 
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germes d’une malade atteinte de cancer du corps et d’une malade 
atteinte de cancer du col utérin, comparativement 4 d’autres 
germes et d’autres sangs. 

Le tableau IV donne un apercu des résultats obtenus avec le 
sang et les germes d’un cas de cancer utérin. 

Le tableau V fournit un apercu des résultats obtenus avec le 
sang et les germes de 4 cas de cancer cervical, comparativement 
a trois autres souches streptococciques de virulence intermé- 

diaire. 

Le tableau VI relate les résultats obtenus avec le sang de 4 cas 
du cancer du col et 7 souches streptococciques étalonnées. 

C’est en possession de ces données que nous avons alors abordé 
étude des moyens thérapeutiques utilisables en vue de renforcer 
le pouvoir bactéricide du sang. 


Section gynécologique du Centre Anti-Cancéreux de l'Université de Gand, 
Dir. : Prof. D® Frans Daels 
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TABLEAU I 
: die 2 die 7 die 18 
XXXV 0 3 Str. hem. 0 
J. B. Ra. 4d. Ra. 4d. Ra. 4d. 
7,2 m. ¢. d. 14,4 m. c. d. 14,4 m. c. d. 
41 \ 8 
0 0 0 
die 1 die6é die 18 die 61 
0 0 1 staphyl 0 
D. 38. vl 
Ra. 3 d. Ra.44+-3d. Ra. 4d. 
2 8,1 m. c. d. 31,9 m. c. d. 15,7 m. c. d. LE. 
0 0 0 0 9 
‘die 1 die 17 die 30 
4Str. virid. | 
Du. 52 Str. virid. + 125 Str. hem. 0 xl 
3 19,3 m, c. d. 30,6 m. c. d. 9m.c. d. T. 
0 1 Str. virid. 0 10 
die 1 die 11 die 18 die 25 die 36 
Vv. d. W. 0 38 Str. hem. 80 Str. viria. 25 Str. virid. 0 vill 
4 16,2 m. ¢. d. 16,2 m. c. d. 27 m. c. d. J. B. 
0 0 0 7 Str. virid. 0 1 
die 1 die 6 die 17 die 23 Las 
0 38 Str. virid. 0 0 
Cc. D.T. 
10,8m.c.d.| [16,2 m.c.d.| 16,2 m.c. |16,2 m.c. d. 
| 13, 
0 103, Str. vir. 0 0 | — 
die1 die7 die 14 * die 45 die 46 die 
xxvi 77 Str. hem. 60 Str. hem. 300 Str. hem. 0 0 0 ~ 
wi. Ra.3 d. Ra. 3-44 d. Ra. 3d. Ra. 44. a 
10,8 m. c. d. 27,9 m.c. d. 10.8 m. c. d. 14,4 m. c. d, 
6 3 | 
+ 700 Str. hem. 0 0 0 
die 1 die7 die 14 die 26 
. 44 Str. hem. 
Au 53 Str. virid. | + 75 Str. hem. 58 Str. virid. 0 
7 7,2 m. c. d. 8,1 m. c. d. 7,2 m.c.d. 
93 Str. virid. |-+ 300 Str. hem. | 32 Str. n. hem. 0 
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die 1 die 10 die 17 die 22 de 33 
60 Str. virid. 
80 Str. n. hem. ” 0 0 0 
Hu. 
8 13 m. c. d. 16,2 m. c. d. 9m. c. d. 10,8 m.c d, m.c. d. 
0 0 0 
+ + 
die 1 die 4 die 8 die 16 die 19 die 91 
vl Subtilis . | 116 Str. hem. | + 500 Str. hem. 7 Staph. 3 Str. hem. 0 
L. E. Ra. 2 d. Ra. 3d, Ra. 4d. | Ra.3d 1a 
3,6 m. d. 8,1 m. c. d. 17,2 m. al 
° © Str. hem. 94 Str. hem. | + 700 Str. hem. 0 0 5 0 
+ + + = 
die 1 die 9 die 22 die 30 
xl 15 Str. hem. 26 Str. hem. 8 Str. hem. 0 
4. T. Ra. 4d. Ra. 3+ 4d. Ra. 4d. 
18 m. c. d. 27 m. c. d. 19,6 m. ¢. d. 
410 
co] 214 Str. hem. 49 Str. hem. 0 
diel die 5 die 19 die 34 die 49 die 131 
vill 5 Str. hem. 0 12 Str. hem. 5 Str. hem. 3 Str. hem. 0 
J. B. Ra. 3d. Ra.-3 d. Ra. 3d. Ra. 2X 3d. 
8,1m.c.d. 12,9m. c. d. hos m. 27,3 m. c. d. 
121 Str. hem. 15 Str. hem. 0 + 400 Str. hem. | + 100 Str. hem. 0 
die 1 die 6 die 14 die 29 die 38 
xvill 
| + 200Str.hem.] 34 Str. hem. 0 0 0 
Ra. 3 d. Ra. 3 d. Ra. 3 d. Ra.2 x 3d. Ra. 2d. 
135m. d. 10,8 m. c. d. 15,5 m. d. 24,3 m. c. d. 7,2 m.c. d. 
| 
+ 200 Str. hem. | 29 Str. hem. 0 0 Str. virid. 0 
XIX die 1 die 9 die 13 die 16 die 20 die 23 
dD 23 Str. hem. | + 700Str.hem.| 8 Str. hem. 53 Str. hem. 4Str. hem. |10Str.hem. 
Ra.3+4d. Ra. 3 d. Ra. 3 d. 
28,8 m.c. d. 12,9 m. c. d. 13,5 m. c. d. 
413° 62 Str. hem. | + 700 Str. hem. 0 + 200 Str. hem. 0 c-) 
+ + + 
die 25 die 31 
0 15Str. hem. 
Ra. 3d. 
13,5 m. c. d. 
0 85 Str. hem. 


: 
| 
0 
4d. 


| + + + 
‘buns | ‘bung | ‘A “buns ‘ap ‘Bung | 
+ + 
“nS IS “IS 6¢ 0 
0 0 
+ + & 
+ = 
“IS Ib 0 
0 0 
‘A ‘us ‘q*buvg}| *9909 ‘bung 
-- + 
FL oo 
‘Vv ‘A *buvs 
0 0 0 *y 0 
0 0 0 0 0 "Buoy 
‘Vy ‘M ‘a ‘u ‘qd “bung ‘buns 
0 0 0 0 0 
‘NS OSE = | OST | “PHIA “NS OFT = | = | 002 + 
*buvs ‘py *s "1S *Buvg ‘puaq *buvg ‘ydeu 


joo np 
Il 


3 
it 
| 
q 
— 
| 
: | 
| | 
_ LS 
| 


“PHIA “QS “PHIA | “PETA 008 = 
“PHIA “RS “PHIA “IS 06 “PHIA “QS ¢ | Sb 
‘buns *ax) “Bung oy ‘bung 
+ + + + + + 6 
“YTS 06 = “US Sol “YS = "LIS 008 = “LIS 00% + “IS OSL = 
IT “19 1 ‘49 ‘a ‘a ‘bung “1M “oq 4deu1g 
+ + + + 
“AIS OOF + “UNS OOF = 00S = oo oo “AVS PLL 
0 ¢ “WU 09 #9 “IS 0OL = a et 
oo oo oo 
00¢ = “LS 009 + “NS OSL = “IS 009 = “IS 00 + ‘aH Zt 
‘Buvs ‘EL ‘49 ‘Buvs | ‘d ‘bung ‘a9 ‘Bung ‘qny ‘bung 
“UNS “49S “UUs = “IS OOL = = 
SOL = += OST = “UNS CL = “US = ‘Boy bb 
H ‘6uvs ‘ON *Buvg ‘ay ‘bung “A ‘ad ‘bung ‘buvs “adeu1s 
+ ar 
“LS 000°L = 
*Buvg ‘og ‘bung 
+ + + + 
“AIS O18 + “41S OL “US 008 = T 009 = = 
‘a ‘buvs ‘a “Gung ‘O ‘buvs ‘ua ‘Gung 


Il AVA TAVL 


| 


' 
| 
a 
a 
oh 
at 
ag 
N 
4 
r 


TABLEAU III 


Strep. Dot. | Strep DeBa.| Strep. Ke | Strep. Str.L. 
épit. corps | épith. col. 
74 Str. h. 0 137 Str. h. | 87 Str. h. 
Sang Dot. 
épith. du corps us 
+ 85 Str. h. 0 + 400 Str. h. | 139 Str. h. 
20 0 93 Str. h. | 150 Str. h. 
+ 125 Str. h. 0 + 200.Str.h. 117 Str. h. 
ang 0 63 Str. h. | + 150 Str. h. 
+ 
S G 89 Str. h. 0 +250 Str.h.| 95 Str. h. 
2 0 48 Str.h. | 11 Str. h. 
TABLEAU IV 
Str. La. | Str. Vyn. | Str. Lo. Str. Ke. | Str. St. L. 
Inf. épith. 
puerp. 41 | du col 
Sa. La. | 50Str.hém. 0 16 Str.h. | 41 Str. h. | + 125 Str.h 
Inf. 2 85 Str.h. | OStr.h. | 84Str. h. | + 700 Str.h 
puerp. 41 + + 
Sa. Vyn. 140 Str. h.| 94 Str. h. | 96 Str. h. | + 200 Str. h. 
Ep. du 300 Str. h. | 250 Str. h. 
80 Str. h.} 48 Str. h. | 91 Str. h. | + 140Str.h. 
x 65 Str. h. |137Str.h.| 
(dysmen.) 4. +. 
45 Str. h. | 31 Str. h. | 39 Str. h. | +175 Str. hb. 
o | 59Str.h. | 52Str.h.| 
+600 Str. h. d 76 Str. hh. | 79 Str. h. 
Sang Art. | 45 Str. h. 0 19 Str. h. | 5 Str. h. 
Sind See + 300 Str. h. 3 74 Str. h. | 120 Str. h. 
(norm “| >10008tr.h. 0 52 Str. h. | 57 Str. h. 


i 


TABLEAU V_ 


Strept. | Strept. | Strept. | Strept. Strept. | Strept. | Strept. 
D. Cl. | V.D.B.| Bra. Dolf. 
Lok. Vy. St. L. 
ep. col.| ep. col. | ep. col. | ep. col. 
Sang 0 0 24 Str. h. | 86 Str. h. | *200Str.n. 
D.Cl.| 0 0 24 Str. h. | +120s0r.n, | + 1000 
Str. h. 
Sang 0 76 Str. h. 0 30 Str. h. | +250Str.h. | +2008 r.h. 
V.d.B. 0 0 75 Str. h. | +750Str.h. | +800Str.n. 
ep. col. -{- +- + 4- 
Sang 77 Str.h.| 388 rh. 1478tr. h. 
0 47 h. Str. h. 20 
Sang |3Str.h. 0 36 Str. h. | +200str.h. | 28 Str. h. 
Dolf. 0 0 10 Str. h. | 75 Str. h. | 425 Str. bh. 
TABLEAU VI 


Strept. | Strept.| Strept. | Strept. | Strept.| Strept. | Strept. 
I I I I II Hl Ill 


Sang | 20 Str. i. | 57 Str. h. | 15 Str. h. | 2 Str. h. | +800str.n, | +280Str.n. | +240str h. 
Less. | 1 Str. h. 0 1 Str. h. 0 i00S r. | +300Str.h. | +400ser.h. 


Sang | 148tr.b. 21 Str. b. | 2Str.h. | 4 Str.h, | 
| Hy. 0 0 0 0 55 Str. h. | +1408tr.n. 
Sang |9 Str.h. | 17 Str. h. 22 Str. h. | 8 Str. h. | +2008tr.n. | 73 Str. h. 
Po. |3Str.h. | 6 Str. h. 15 Str. bh. | 9 | | 424 Str. h. 
ep. col. + ote 


Sang |9 Str. h.|5 Str. h. | 5 Str. h. | 4 Str. h. | 75 Str. h. +1308tr.h. 
Mamp. | 1 Str.h. | 14 Str. h. | 3 Str. h. | 2 Str. h. | 60 Str. h. 


Les souches streptococciques de la catégorie 
I. donnent des épreuves de Ruge-Philipp positives dans + 15°/. des cas. 
II, ~ + 30°/, des cas. 
Ill, = 50°/o des cas. 
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Modifications chimiques des tissus cancéreux 
aprés les irradiations de radium et l’importance 
de ces modifications dans la thérapie du cancer 


TAR 


J. FLASZEN et H. WACHTEL 


(présenté par Mme Laborde) 


MM. J. Flaszen et H. Wachtel ayant observé, dans certains 
cancers traités par le radium, une réaction extrémement précoce 
sans période de latence, ont recherché une explication a ce phé- 
noméne dans les modifications chimiques qui peuvent se produire 
au sein des tissus irradiés. 

Les auteurs pensent que lorsque cette réaction précoce se pro- 
duit, le mécanisme d’action du radium sur les cellules cancéreu- 
ses, qui se traduit par des modifications morphologiques, n’a 
pas le temps de se manifester, et ils ont basé leur étude sur le 
chimisme des cancers traités par le radium. 

Leurs recherches ont pour point de départ les travaux de 
Freund et Kaminer, qui ont trouvé que les cellules cancéreuses 
introduites in vitro dans le sérum d’une personne normale subis- 
sent une cytolyse au bout de 24 heures, 4 une température de 


_ 37°. Introduites dans le sérum d’un malade cancéreux, la disso- 


lution n’a pas lieu. D’aprés Freund et Kaminer, le facteur qui 
empéche la cytolyse dans le sérum des cancéreux est un acide 
gras non saturé : l’acide maléique. 

MM. Flaszen et H. Watchel ont alors effectué les expériences 
suivantes : Ils ont irradié in vitro une solution d’acide maléique 
et ils ont constaté que cette solution perdait son pouvoir de pro- 
tection des cellules cancéreuses : un sérum normal mélangé avec 
de l’acide maléique irradié améne la cytolyse des cellules cancé- 
reuses, tandis que lorsqu’il est mélangé avec de l’acide maléique 
non irradié, il se comporte comme le sérum d’un cancéreux. 

D’autre part, I’étude de l’action de l’acide maléique irradié sur 


a 

: 


1ce 
cer 
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les greffes a montré que, mélangé 4 une suspension de cellules 
néoplasiques, il entrave la croissance du cancer, alors qu’il la 
favorise lorsqu’on utilise une suspension dans l’acide maléique 
non irradié. 

‘Les auteurs attribuent le changement chimique observé dans 
une solution d’acide maléique au rayonnement.8 du radium, IIs 
ont observé une action analogue, mais moindre avec les 
rayons ultra-violets et plus faible encore avec les. rayons X. 
Elle n’a pu étre constatée avec les rayons y. 

La réaction précoce observée sur les tumeurs cancéreuses irra- 
diées proviendrait des changements causés par laction des 
rayons $ du radium sur les substances qui protégent les cellules 
cancéreuses contre la dissolution. 

Pour essayer de vérifier cette hypothése, des expériences clini- 
ques ont été effectuées, mais aucun renseignement anatomo-cli- 
nique sur les tumeurs irradiées, ni sur les doses utilisées, n’est 
fourni dans ce travail. Le seul renseignement qui nous est donné 
concerne l’épaisseur des parois de platine des appareils, épaisseur 
équivalente 4 0 mm. 5, de facon a utiliser les rayons $ durs. Les 
auteurs ajoutent que la curiethérapie moderne est en train d’ap- 
pliquer « sans le savoir » les rayons §, en utilisant la radium- 
puncture avec les aiguilles de platine 4 parois de 0 mm. 5. En 
vérité, il ne passe presque plus de rayonnement 8 primaire (seu- 
lement 0,09) aprés 0 mm. 5 de platine, et le cylindre de nécrose 
qui entoure les aiguilles est da surtout au rayonnement secon- 
daire du meétal. 

Quoi qu’il en soit, il est assez difficile de suivre les auteurs dans 
leur discrimination entre le mécanisme d’action sur les tissus 
cancéreux di au rayonnement y et un autre mécanisme qui 
consisterait en changements chimiques, da celui-ld au seul 
rayonnement 86 et se manifestant cliniquement sous la forme 
dune réaction précoce. 

En résumé, si les expériences cliniques rapportées dans ce 
travail ne nous paraissent pas convaincantes, les hypothéses 
émises par les auteurs, tout en étant discutables, ne sont cepen- 
dant pas sans intérét. 

D’autre part, les faits d’ordre chimique relatés ici sont facile- 
ment: contrélables et peuvent engager les chercheurs 4 poursui- 
vre une expérimentation dans cette voie, c’est pourquoi nous 
n’avons pas cru inutile de rapporter ici la communication de 
MM. Flaszen et H. Wachtel. 
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I. L’action du radium sur les tissus cancéreux a été étudiée 
jusqu’ici sur la base d’un minutieux examen histologique des 
tissus irradiés. Cet examen démontre que, pendant une série de 
jours suivant l’irradiation du tissu cancéreux par le radium, 
aucune modification microscopique ne se manifeste. C’est la 
période de l’action latente du radium. Le seul phénoméne qui 
puisse étre noté durant cette période — et qui a été rapporté par 
de nombreux auteurs écrivant sur ce sujet — c’est la disparition 
de karyokinéses dans l’image microscopique du tissu. Ce n’est 
qu’au bout d’une quinzaine de jours environ que l’on peut 
observer des signes de dégénération dans les cellules composant 
la tumeur. Ces signes sont les mémes que l|’on observe d’habi- 
tude dans la pathologie lors d’une lésion quelconque des tissus. 
Le noyau de la cellule donne des indices de pycnose, de 
karyorrhéxie et de karyolyse ; le protoplasme subit des change- 
ments, tels que la cytorrhéxie, puis la cytolyse. Ensuite, tous les 
tissus se trouvent changés en un détritus informe. Le stroma de 
la tumeur est également détruit, ou bien changé en d’abondants 
tissus du type granulome avec une grande quantité de fibres 
élastiques. Enfin, suivant les résultats de la thérapie, les anciens 
tissus cancéreux se cicatrisent, ou bien les cellules cancéreuses 
qui ont survécu se trouvent enfermées dans un stroma dense, di 
a action du rayonnement. Dans les cas oti la thérapie a été 
inefficace, les tissus cancéreux repoussent (récidive). 

C’est sur la base de ces résultats d’études morphologiques que 
nous venons de résumer trés briévement, qu’on a élaboré une 
théorie de mécanisme de l’action du radium sur les tissus can- 
céreux. 

D’aprés cette théorie — dont le développement doit surtout 
étre attribué a4 la radiologie frangaise — le réle principal dans 
un traitement efficace revient 4 la lésion, soit méme A la des- 
truction de la cellule cancéreuse par l’irradiation du radium, 
suivant l’Age, la rapidité de propagation, le degré de maturation 
onto et philogénétique, ainsi que selon la disparité des cellules 


de la tumeur irradiée. La lésion mortelle de la cellule cancé- 


reuse ne se manifeste qu’aprés la période d’action latente qui 
suit l’irradiation. 

L’étude présente a pour but d’attirer l’attention sur un autre 
mécanisme de l’action du radium a l’égard des tissus cancéreux, 
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agissant 4 cété de celui que nous venons de citer et qui en est 
indépendant. 


II. Le point de départ de notre étude se trouve dans les obser- 
vations cliniques qui ont établi, qu’aprés un traitement radio- 
thérapique de tumeurs cancéreuses, une réaction précoce peut 
se produire (1). 

La réaction précoce aprés une irradiation de la tumeur cancé- 
reuse se manifeste presque sur-le-champ. L’intensité de lirra- 
diation exprimée en milligrammes-heures y joue 4 peine un 
role, cette réaction pouvant étre observée aprés les petites doses 
autant qu’aprés les grandes. En revanche, tant que nous ne 
connaissions pas la nature du mécanisme agissant dans ces 
cas-la, nous ne :pouvions pas la provoquer, méme 4 l’aide des 
plus grandes doses. 

La réaction précoce se caractérise par les symptoémes sui- 
vants : un oedéme-enflure accompagné parfois d’une légére dou- 
leur et qui apparait sur la tumeur irradiée immédiatement 
aprés le traitement, sans période latente. Les limites du néo- 
plasme_ s’effacent, le néoplasme s’amollit et peut méme se 
dissoudre en partie. Si la réaction est vive, elle peut amener la 
dissolution d’une grande partie de la tumeur dont le volume 
diminue notablement en conséquence. En cas d’une réaction 
encore plus forte, la tumeur irradiée peut disparaitre tout-a-fait, 
et cela méme avant que la période d’action latente soit terminée. 
On peut constater, sur les ulcérations cancéreuses extérieureés, 
que les bords tuméfiés des ulcérations s’aplatissent, que le fond 
de l’ulcération se nettoie, que les ulcérations sont diminuées, 
tandis que les jeunes tissus envahissent les bords ¢ en aceélérant 
le procés d’épidermisation. 

En un mot, la réaction précoce aprés une application de 
radium, se caractérise cliniquement par le fait, que les proces- 
sus réparateurs qui se font attendre d’habitude pendant des 
semaines entiéres, jusqu’a ce que la période d’action latente ne 
soit écoulée, commencent directement aprés l’application du 
reméde, et se terminent parfois avant la fin de la période que 
dure habituellement I’action latente. Dans ces derniers cas, le 
mécanisme d’action du radium que la curiethérapie a connu 
jusqu’ici, n’a méme pas l’occasion de se produire. 

Il a été prouvé, par suite d’examens histologiques, qu’aprés 
une implantation d’aiguilles de radium (radium-puncture), on 
peut constater la nécrose des tissus situés dans le voisinage 
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immédiat du canal de la piqdire. Cette nécrose, portant un 
caractére caustique, ne se forme qu’en quelques fractions de. 
millimétre, 4 V’intérieur du tissu. C’est un résultat de l’action 
caustique des rayons $ du radium, il peut étre observé égale- 
ment aprés une piqire de radium dans des tissus sains. Nous 
avons constaté une nécrose pareille, autant dans les cas de 
réaction immédiate, que dans les cas ot cette réaction ne s’est 
point produite. On ne peut donc un entre ces 
deux phénoménes. 

Faute de données histologiques, nous avons basé nos études - 
sur le chimisme de cancers traités par l’énergie radiante. 

Les derniéres années nous ont apporté une série d’observa- 
tions cliniques prouvant que le cancer qui se produit sous forme 
d’une tumeur locale est accompagné de changements intégraux 
dans les humeurs de l’organisme, ce qu’on peut vérifier dans le 
sérum des malades cancéreux. Ces changements, dont une carac- 
téristique a été fournie par Reding et Slosse. (2), retournent a 
l’état normal — comme I’ont noté ces auteurs — aprés une irra- 
diation efficace. Freund et Kaminer (3) avaient déja prouvé 
antérieurement qu’une application des rayons Roentgen ou bien 
du. radium produit des modifications caractéristiques dans le 
chimisme des tissus cancéreux. I] fallait donc établir si les 
phénoménes de réaction immédiate mentionnés plus haut 
n’avaient pas pour cause des:changements chimiques prover 
qués. dans les tissus irradiés par l’action du radium. 

Dans nos études nous primes pour point de départ les obser- 
vations de Freund et: Kaminer. Ceux-ci ont découvert ce qu’ils 
appellent une réaction cytolytique dans le sérum de malades 
cancéreux. Cette réaction consiste en ce que les cellules cancé- 
reuses introduites dans le sérum d’une personne normale, 
subissent une dissolution (cytolyse) presque totale au bout de 
24 heures dans une température de 37°, tandis que, si on les 
introduit dans le sérum d’un malade cancéreux, cette cytolyse 
n’a point lieu. Sans prétendre a une analyse de la valeur prati- 
que de cette méthode, nous avons pu constater — de méme que 
_ tous ceux qui ont contrdélé les données de Freund et Kaminer — 
que ce phénoméne a lieu réellement. Les études de Freund et 
Kaminer ont prouvé, en outre, que le facteur qui empéche la 
cytolyse dans le sérum de malades cancéreux est un corps 
portant les caractéres d’un acide gras non-saturé, ayant pour 
prototype l’acide maléique. I] suffit d’introduire dans un sérum 
normal une solution d’acide maléique isotonisé pour que le 
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sérum perde sa propriété de cytolyse a l’égard de cellules cancé- 
reuses et se comporte comme un sérum de malade cancéreux. 

Afin de pénétrer plus avant dans le mécanisme d’action du 
radium, nous en appliquames les rayons 4 une solution d’acide 
maléique in vitro. 

Nos observations se concentrérent tout d’abord sur Tlacide 
maléique, bien que, — d’aprés les études de Freund et Kami- 
ner —, cet acide ne soit que le prototype d’un corps plus haute- 
ment moléculaire que ces auteurs ont appelé « acide intestinal » 
(Darmsaure), parce qu’ils en ont constaté la présence dans 
lintestin de malades cancéreux. C’était permis, considérant que 
Yacide maléique n’est pas une substance étrangére a lorga- 
nisme, encore qu’on ne l’ait pas rencontré jusqu’ici 4 l’état libre 
dans les organismes sains. Par contre, on le trouve a I’état pré- 
formé dans le pigment du sang. Une oxydation de l’hémine et 
de ses dérivés immédiats obtenus par sa décomposition, donne 


des combinaisons qui sont des dérivés de l’acide maléique. Il est 


fort probable que ces corps sont le produit des noyaux pyroli- 
ques de ’hématine. Si nous admettons comme hypothése pro- 
visoire qu’une lésion du métabolisme de l’organisme entraine la 
décomposition de l’hémoglobine ayant pour résultat final la 


‘ formation des dérivés de l’acide maléique mentionnés plus haut, 


nous trouverons une explication provisoire du fait de la pré- 
sence dans l’organisme cancéreux de l’acide maléique, soit de 
son polimére supérieur, produisant dans lintestin du malade 
cet « acide intestinal » dont. parlent Freund et Kaminer. 

Nous avons introduit dans des solutions d’acide maléique 
dune concentration de 0,1-1 0/0, les applicateurs de radium de 
platine ayant des parois épaisses de 0,5-1 mm. La dose que nous 
employions était la méme que nous appliquons d’habitude en 
thérapie (environ 1.200 milligrammes-heures pour 3 cm’ de 
solution). 

L’action du radium se manifesta par un changement de 
caractére chimique de la substance irradiée. L’acidité de la 
solution diminua, et le point de fusion de la substance ainsi 
obtenue baissa. Une caractéristique plus détaillée des particu- 
larités chimiques de cette substance est en train d’étre élaborée.. 

Un fait dont nous avons noté importance particuliére est que 
Yacide maléique perdit, par suite de cette irradiation, ses capa- 
cités biologiques 4 l’égard des cellules cancéreuses. Un sérum 
normal mélangé avec de l’acide maléique irradié, appliqué a des 
cellules cancéreuses, se comportait comme tout sérum normal, 
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tandis que le méme sérum mélangé a de l’acide maléique non 
irradié, se comportait comme un sérum cancéreux (4). 

Il a été méme prouvé que le degré de diminution des capacités 
protectrices de l’acide maléique a l’égard de cellules cancéreuses 
correspond a l’intensité des irradiations. L’acide maléique, irra- 
dié par une moindre dose de radium, empéchait la cytolyse des 
cellules cancéreuses 4 un moindre degré. 

Une autre preuve de cette modification des propriétés biologi- 
ques de l’acide maléique irradié nous a été fournie par des essais 
de l’action de cet acide sur des tumeurs greffées aux souris. Il a 
été prouvé qu’en ajoutant de l’acide maléique irradié par le 
radium a une suspension de cellules d’un cancer greffé 4 la sou- 
ris, on entrave considérablement la croissance du cancer aprés le 
greffage (80 0/0), tandis que l’acide maléique non-irradié favo- 
rise la croissance de tumeurs greffées aux souris. 

Dans les cas ot l’action du radium était modifiée de telle sorte. 
que l’on n’introduisait point les applicateurs de radium 4 I’inté- 
rieur du récipient, en se bornant 4 les coller sur la paroi_ vitrée 
intérieure, — tout en se servant, a l’intérieur, de la méme dose 
de rayons y, — le résultat de irradiation était de beaucoup plus 
faible. Et cela, malgré que les applicateurs étaient placés en plus 
grand nombre et disposés sur les parois de fagon 4 ce que tout 
Vintérieur du récipient soit irradié d’une maniére égale. 

Il_a été prouvé, dans la suite, qu’en ajoutant des couches de 
verre 4 l’extérieur jusqu’é ce qu’une épaisseur de 4 mm. fat éta- 
blie entre la solution et les applicateurs de radium, on n’obtient 
plus du tout, dans la solution contenue dans le récipient, les 
modifications mentionnées plus haut, bien que la quantité de 
radium ait été augmentée en mesure de maintenir la méme dose 
de rayonnement a l’intérieur du récipient. 


_ Ii. — Nous trouvons lexplication de ce phénoméne dans la 
physique. En interposant entre la solution et le radium une cou- 
che de verre suffisamment épaisse, on élimine par cela méme les 
rayons $ émis par les applicateurs de platine. I] est vrai que, 
l’épaisseur des parois de platine comportant 0,5-1 mm., il n’y a 
que les rayons 8 les plus pénétrants qui puissent traverser cette 
épaisseur, mais en revanche, la paroi de platine elle-méme devient 
une source assez abondante de rayonnements § secondaires, qui 
ne forment qu’une partie minime du total des rayonnements par- 
tant de la paroi de l’applicateur, mais qui pourtant sont doués 
d’une énergie considérable, autant physique que biologique. 
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En conséquence, nous avons conclu que les changements chi- 
miques observés dans les solutions d’acide maléique sont dus en 
premier lieu aux rayonnements { du radium. 

Ces observations ont été confirmées par les expériences de 
J.-C. Mottram (5), qui a prouvé, — par ses essais sur des échan- 
tillons de sarcome de rats de Jensen, et en agissant sur des pla- 
ques photographiques — que les rayonnements secondaires { du 
platine irradié par les rayons y du radium donnent des résultats 
biologiques et chimiques d’une importance manifeste. 

Pour exclure la possibilité d’une action directe du platine en 


' qualité de métal sur l’acide maléique, nous avons répété la méme 


expérience en employant du radium contenu dans un tube de 
verre de 1 mm. d’épaisseur. Une méme dose produisit dans 
lacide maléique des changements analogues, aprés l’introduc- 
tion du tube de verre contenant le radium 4 lintérieur du réci- 
pient. 


IV. Nous avons soumis des solutions d’acide maléique exacte- 
ment pareilles aux rayonnements de Reentgen. Les doses que nous 
employames surpassaient de beaucoup celles employées dans la 
thérapie du cancer. Néanmoins, nous ne pimes constater par 
des moyens chimiques aucun changement dans la solution irra- 
diée. Par contre, la méthode d’expériences cytolytiques a 
démontré une modification des propriétés biologiques. La capa- 
cité protectrice de l’acide maléique a l’égard de cellules cancéreu- 
ses, contre l’action cytolique d’un sérum normal, disparait aprés 
les irradiations de Roentgen, tout autant qu’aprés les rayonne- 
ments 8 du radium ; l’action des rayons de Roentgen est cepen- 
dant bien plus faible que celle du radium. Nous avons obtenu ce 
changement en soumettant aux rayons de Roentgen une mince 
couche de solution d’acide maléique sans filtre (106.000 Volts, 
2 MA). La dose appliquée surpassait énormément celle que 
tolére la peau humaine. 


PROCES-VERBAL N° 105, JANVIER 1930 


Cellules de ca. cervicis uteri. Sérum d’une jeune fille. de 17 ans 
(Atresia vagine congenita). 


CyYTOLYSE 
Mélangé d’une solution d’acide maléique 


Sans mélange non irradié irradiation Réntgen 


58 0/0 0 0/0 34 0/0 
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Des solutions d’acide maléique exactement pareilles furent 
soumises 4 des rayonnements ultra-violels d’une lampe en quartz 
a mercure, type Bach. Les rayonnements ultra-violets 4 une dose 
encore supportable pour une peau habituée & ces rayonnements 
produisirent dans la solution d’acide maléique de notables chan- 
gements biologiques. Cette dose ne suffit cependant pas 4 provo- 
quer des changements chimiques que nous ayons pu notifier. 
Toutefois, acide maléique irradié de cette maniére par les 
rayons ultra-violets perdit, en grande partie, sa capacité de pro- 
téger les cellules cancéreuses. 


PROCES-VERBAL N° 95 pu 22 JANVIER 1930 


a) Cellules d’un ca. cervicis uteri. Sérum d’une femme de 
22 ans (Affection des paramétres). 


CyYTOLYSE 
Mélangé d'une solution d’acide maléique 
Sans mélange non-irradié irradié d’ultra-violet 
37,3 0/0 12,4 0/0 31,7 0/0 


b) Mémes cellules. Sérum d’une femme de 32 ans (quatre jours 
post-abrasionem uteri). 


sans . mélange non-irradié irradié avec r' B 


46,1 0/0 6,0 0/0 42,0 0/0 


Nous avons donc obtenu un effet incontestable de Vaction des 
rayonnements sur des solutions d’acide maléique, par la voie d’ir- 
radiations. Cette action a été la plus forte, aprés les rayons $ du 
radium, moins forte aprés les rayons ultra-violets, et la plus fai- 
ble aprés les rayons Roentgen. Elle n’a pu étre constatée aprés les 
rayons y du radium. L’action des rayons $ du radium a été tel- 
lement violente qu’elle se manifestait par des changements chi- 
miques facilement décelables, tandis qu’aprés les rayonnements 
ultra-violets et ceux de Roentgen, seuls les changements biologi- 
ques ont pu étre notés. 

I] existe une tendance 4 expliquer les changements chimiques 
et biologiques observés, aprés les irradiations, par l’action des 
rayons $, autant primaires que secondaires, qui se produisent 
dans le corps irradié, 4 la suite de l’irradiation. Nos observations, 
et surtout le tableau d’intensité des espéces particuliéres de 


ou 
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rayons, paralléle 4 leur capacité de séparer, dans les tissus, les 
rayons $, apportent une contribution nouvelle 4 cette hypothése. 

Nous rappelons, pour compléter, que l’action des rayons du 
spectre visible sur acide maléique est depuis longtemps connue 
en chimie. 

En nous basant sur de récentes études de la photo-activité de 
certaines combinaisons organiques (Takahashi, Cluzet et Kof- 
man) (6), et désirant établir une échelle plus minutieuse des 
changements qui peuvent étre constatés dans l’acide maléique 
irradié, nous avons soumis cet acide 4 des études photochimi- 
ques dont nous reparlerons plus amplement 4 une autre occa- 
sion. En attendant, nous nous bornons a ajouter ce qui suit. 

L’acide maléique cristallisé n’est pas photo-actif. Son isomére, 
l’acide fumariqué cristallisé, est au contraire éminent photo-actif. 
L’acide maléique cristallisé devient photo-actif sous Vinfluence 
des rayons 8 du radium, de rayons ultra-violets ou de rayons 
Reentgen, et le degré de photo-activité ainsi obtenue correspond 
généralement au degré de modifications biologiques des solutions 
du méme acide. 


V. Une irradiation de l’acide maléique par les rayons $ du 
radium entrainant une disparition presque compléte des capaci- 
tés protectrices de cet acide & l’égard de cellules cancéreuses 
contre leur cytolyse, sous l’action d’un sérum normal, il a été 
admis que la réaction précoce observée sur les tumeurs cancéreu- 
ses irradiées provient de changements analogues causés par l’ac- 
tion des rayons 8 du radium sur la substance qui protége la cel- 
lules cancéreuse contre la dissolution par défense de l’organisme. 

Cest ce qui serait également démontré par les expériences de 
Freund et Kaminer sur ce qu’ils ont appelé « l’acide intestinal >». 
Cet acide, considéré par eux, a ce que nous avons déja dit, comme 
la substance particuliére qui sert a protéger les cellules cancé- 
reuses, manifeste dans les expériences de cytolyse la propriété de 
protéger les cellules cancéreuses contre l’action d’un sérum nor- 
mal, de méme que l’acide maléique. Cette action protectrice dis- 
paraissait aprés une irradiation de _« lacide intestinal » par le 
radium, mais elle persistait dans cette substance aprés l’action 
des rayons Roentgen. 

Nous avons exécuté a cet effet des essais cliniques d’applica- 
tion de radium aux ulcérations cancéreuses, de fagon a ce que les 
rayons 8 de nos applicateurs puissent agir librement sur les tis- 
sus cancéreux. Une telle application de radium a cessé aujour- 
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d@hui d’étre considérée comme efficace. Aux premiéres époques 
de la curiethérapie, lorsque l’on ne traitait ces affections que par 
action caustique des rayons les résultats n’étaient pas heu- 
reux et réclamaient une prudence extréme. Aujourd’hui, la curie- 
thérapie tend 4 éliminer totalement |’action des rayons §, en ne 
traitant les malades qu’a l’aide de rayons y. Nous considérions 
cependant nos essais comme justifiés, vu les résultats d’expéri- 
mentation. Ces résultats ont prouvé que les rayons 8 durs, émis 
par des applicateurs de radium filtrés de platine, aux parois de 
0,5 mm. d’épaisseur, s’ils sont apliqués de maniére 4 ce que leur 
action se borne aux tissus cancéreux, sans pouvoir attaquer de 
facon nuisible les tissus sains environnants, ne provoquent pas 
d’ effets caustiques, et aménent réguliérement une réaction pré- 
coce qui fait diminuer la tumeur irradiée directement aprés l’ir- 
radiation, tout en accélérant considérablement la guérison locale. . 


- La curiethérapie moderne est déja en train d’appliquer sans 
le savoir les rayons « durs » 8, émis par des applicateurs de 
platine. Tout le monde connait |’éminente innovation de Regaud, 
consistant a traiter les néoplasmes par la radiumpuncture, a 
condition que les aiguilles soient munies de filtres suffisants 
pour intercepter une partie considérable des rayons du radium 
contenu dans l’aiguille. Ce sont surtout des aiguilles de platine 
aux parois épaisses d’au moins 0,5 mm. Pendant l’action de ces 
aiguilles sur les tissus cancéreux, les rayons 8 peuvent agir 
librement sur les substances protectrices de cellules cancéreuses, 
de méme que dans nos expériences in vitro. C’est pourquoi on 
observe toujours la réaction précoce aprés la radiumpuncture 
d’une tumeur cancéreuse en aiguilles de platine, en dose suffi- 
sante, et les premiéres observations d’une réaction précoce sont 
précisément dues 4 des guérisons immédiates de cancer locaux 
aprés des radiumpunctures. 


Il adonc été prouvé que, outre le mécanisme d'action du 
radium sur les tissus cancéreux qui était connu jusqu’ici, et qui 
doit surtout étre attribué aux rayons y, il existe un autre méca- 
nisme consistant dans les changements chimiques qui se produi- 
sent dans les tissus cancéreux, principlement sous Vinfluence 
de rayons 8. Si ce mécanisme a jusqu’ici échappé A l’attention, 
c’est parce qu’il était masqué par I’action caustique des rayons 8. 
Ce n’est qu’aprés avoir éliminé cette action caustique en 
employant des rayonnements 8 a une dose fort réduite, — grace 
a des applicateurs spécialement choisis, — que l’on peut obser- 
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ver le mécanisme chimique, qui se manifeste cliniquement sous 
la forme d’une réaction précoce sur la tumeur irradiée. 


Il reste A vérifier, A l’aide de futures expériences, comment ce 
mécanisme pourra étre le mieux exploité dans la thérapie du can- 
cer. A cété des rayons y, il faudra également utiliser les rayons $ 
« durs ». Nous sommes en train de faire des expériences de 
traitement par cette méthode, en employant des applicateurs de 
platine nu, aux parois épaisses d’au moins 0,5 mm., mais sans 
filtres secondaires qui pouraient intercepter les rayons 8. Il va 
sans dire que nous prenons le plus grand soin pour que les tissus 
sains, surtout les plus impressionnables, tels que le périoste, le 
périchondre, le péritoine, etc., ne se trouvent pas dans le voisi- 
nage immédiat du champ d’action des rayons 8. 


Nous avons appelé « mécanisme hisiolytique » du radium le 
mécanisme de l’action chimique du radium, qui se manifeste cli- 
niquement par une réaction précoce, car nous avons voulu souli- 
gner de cette maniére une analogie de l’effet clinique des irradia- 
tions avec la réaction cytolytique de Freund et Kaminer sur les 
cellules cancéreuses soumises 4 l’action d’un sérum normal. Le 
mécanisme de l’effet histolytique de la radiumthérapie sur les 
tissus cancéreux n’est donc nullement analogue aux phénoménes 
dendommagement et de destruction des tissus cancéreux 
par les rayonnements, tels que nous les voyons aprés la 
période d’action latente dans tissus cancéreux  irra- 
diés. L’effet histolytique améne la dissolution de cellules cancé- 
reuses « sur le vif », & l’aide de corps hostiles aux tissus can- 
céreux, soit nouvellement créés, soit existant préalablement dans 
Porganisme. 

L’effet histolytique améne divers résultats cliniques, selon la 
capacité de résistance de l’organisme. La tumeur peut disparai- 
tre complétement avant que les rayons § du radium eussent pu 
commencer leur action aprés la période latente habituelle ; il 
peut n’y avoir aucun résultat clinique en cas d’une trés faible 
résistance de l’organisme. En général, on peut observer des résul- 
tats moyens : la tumeur diminue considérablement, sous l’action 
de l’effet histolytique, mais ce n’est que l’action des rayons y qui 
la fait disparaitre complétement. 


q 
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Sommaire 


Sur la base d’observations cliniques et d’expériences_chimi- 
ques il a été constaté, aprés une irradiation de tissus cancéreux 
par les rayonnements du radium, l’action d’un mécanisme chi- 
mique appelé « effet histolytique ». L’effet histolytique est pro- 
voqué surtout par l’action des rayons $8 du radium, qui.modifient 
les corps protecteurs du cancer dans les tissus, en permettant de 
cette maniére a la défense de l’organisme de dissoudre les cellu- 
les cancéreuses sur le vif, immédiatement aprés lirradiation. Une 
application convenable de rayons $ durs améne, par l’intermé- 
diaire de ce mécanisme, une diminution considérable du volume 
de la tumeur, soit méme sa compléte guérison locale encore avant 
que ne soit terminée la période latente du radium et que ne se 
manifeste l’action du mécanisme provoqué par les rayons y. 
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_Cysticerque du Tenia crassicola 
convoyeur de virus. 


PAR 


A. BORREL et F. LARROUSE 


A la séance du 15 décembre 1930, et dans la note qui a paru 
dans le numéro correspondant du Bulletin du Cancer, j’ai rap- 
porté Pobservation d’un rat qui avait ingéré en méme temps du 
tissu lépreux et des ceufs de tenia crassicola du chat. 

L’autopsie de ce rat, faite 3 mois aprés l’infestation, avait mon- 
tré que le cysticerque développé dans le foie avait apporté le virus 
lépreux de lintestin. Les coupes avaient montré de trés jeunes 
nodules lépreux exactement localisés autour du parasite dans la 
membrane d’enveloppe. 

J’apporte aujourd’hui deux nouveaux cas exactement super- 


_posables ; le dessin que je vous présente est tout 4 fait remarqua- 


ble & ce point de vue et particuliérement démonstratif. 

Il sera intéressant de refaire de pareilles expériences d’infes- 
tation en remplacant le tissu lépreux par du tissu sarcomateux. 

Une expérience est en cours avec le sarcome de Jensen. 

On peut supposer que les conditions les meilleures seront réa- 
lisées lorsque l’expérience pourra étre faite avec le sarcome du 
foie, qui est le type ordinaire du cancer spontané développé dans 
le foie dans l’infestation naturelle. 

Dans linfestation expérimentale, le pourcentage des tumeurs 
du foie obtenues est trés variable, et souvent nul, bien que les 
rats présentent des cysticerques dans une proportion considéra- 
ble. 

Bulloch et Curtis pensent que les dispositions héréditaires 
jouent un grand rdle ; il est beaucoup plus simple de penser que 
le développement du sarcome du foie est lié 4 la présence de virus 
sarcomateux dans Il’intestin. La larve du tenia crassicola ne 
donne qu’un cysticerque simple, lorsque ce virus n’existe pas 
dans l’intestin du rat. 
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Contribution a l’étude de la provocation 
de tumeurs malignes expérimentales 
au moyen de substances radio-actives () 


PAR 


Fr. DAELS et R. BILTRIS (Gand) 


Nous trouvons dans la littérature clinique de nombreuses 
observations de dégénérescence épithéliomateuse maligne se 
produisant a la suite de l’action des rayons X. Au point de vue 
expérimental, Clunet (1) provoqua chez le rat l’apparition d’un 
sarcome cutané (transplantable en série), sous l’action prolongée 
des rayons X et Bruno Bloch (2) (1923) un épithélioma de 
Voreille chez le lapin. 

La production de la dégénérescence maligne sous l’action de 
substances radioactives est également démontrée, bien qu’elle 
soit beaucoup plus rare. Mme Laborde cite un cas d’épithélioma 
consécutif 4 l’action de substances radio-actives (1). Au point de 
vue expérimental, les recherches de Frans Daéls et de ses-colla- 
borateurs démontrérent la possibilité de provoquer chez l’animal 
d’expérience divers types de tumeurs malignes sous l’action des 
substances radio-actives. 

Les diverses substances chimiques au moyen desquelles on a 
pu provoquer I’éclosion de tumeurs malignes expérimentales ne 
permettent aucun dosage exact de l’action cancérigéne et l’ana- 
lyse de leur action cancérigéne est des plus difficile ; le probléme, 
au contraire, semble plus simple lorsqu’il s’agit du rayonnement 
pratiquement stable des substances radio-actives. 

Quelles sont les données obtenues jusqu’é ce jour en fait de 


(1) Les recherches exposées dans ce mémoire ont été effectuées au Centre 
Anti-Cancéreux de Gand avec l’aide du Fonds National Belge de la Recherche 
Scientifique. 

Une partie des résultats exposés a fait l’objet d’un travail qui a obtenu le 
prix triennal Berraute 1930 4 l’'Académie de Médecine de France. 
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production expérimentale de tumeurs malignes au moyen de 
substances radio-actives ? 
Les voici dans l’ordre chronologique : 


Une tumeur sarcomateuse fut obtenue chez le rat blanc 
12 mois aprés insertion sous-cutanée d’un tube de verre conte- 
nant un mélange de talc et de sulfate de radium dans la propor- 
tion de 1 pour 10.000 (Rad. El.) (3). 

Une tumeur sarcomateuse fut obtenue chez le rat blanc 9 mois 
aprés l’insertion sous-cutanée d’un tube de verre contenant une 
solution aqueuse de bromure de radium dans la proportion de 
1 pour 20.000 (Rad. El.) (3). 

Une tumeur sarcomateuse fut obtenue chez une souris blanche 
8 mois aprés insertion sous-cutanée d’un tube de verre contenant 
une solution de bromure de radium & 1 pour 20.000 (Rad. E1.) (3). 
- Une tumeur sarcomateuse fut obtenue chez deux souris blan- 
ches 8 mois aprés insertion sous-cutanée d’un tube de verre 
contenant une solution de bromure de radium a 1 pour 20.000 
(Rad. El.) (4). 

Une tumeur épithéliale cancroidale avec métastases multiples 
fut obtenue chez la souris blanche 10 mois aprés insertion sous- 
cutanée d’un tube contenant une solution de bromure de radium 
a1 pour 10.000 (Rad. El.) (5). 

Un carcinome glandulaire fut obtenu chez la souris blanche 
6 mois aprés insertion sous-cutanée d’un mélange de paraffine, 
de terre 4 diatomées, d’acide arsénieux (1 pour 3.000) et de 
bromure de radium a 1 pour 100.000 (Rad. El.) (6). 

Les recherches expérimentales avaient donc déja donné, comme 
suite & l’action de substances radio-actives, chez le rat blanc, 
deux fois une dégénérescence sarcomateuse, chez la souris, trois 
fois une dégénérescence sarcomateuse, une fois un épithélioma 
cancroidal et une fois un cancer glandulaire. 

Les tumeurs provoquées ont apparu chez le rat blanc aprés 
9 mois et aprés 12 mois d’irradiation, chez la souris blanche 3 fois 
aprés 8 mois, 1 fois aprés 10 mois, 1 fois aprés 6 mois. 

Aprés insertion sous-cutanée de tubes de verre contenant des 
solutions ou mélanges de radium-élément dans des proportions 
de 1 pour 10.000, des tumeurs ont apparu une fois chez le rat 
blanc, aprés 12 mois (tube de verre 4 paroi épaisse), et une fois 
chez la souris blanche, aprés 10 mois. Les tumeurs sarcomateu- 
ses provoquées par insertion sous-cutanée de tubes de verre 
contenant des solutions de radium a 1 pour 20.000, ont surgi chez 


But. pu Cancer 1931, — T. XX, 3. 
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le rat blanc aprés 9 mois et chez la souris blanche aprés 8 mois, 
Le carcinome glandulaire apparut chez la souris blanche 6 mois 
aprés l’introduction dans le tissu cellulaire sous-cutané d’un 
petit cylindre d’un mélange de paraffine, de terre 4 diatomées, 
d’acide asénieux et de radium (1 pour 100.000). Il semble que 
Putilisation du rayonnement alpha agissant directement sur le 
tissu par l’emploi de bromure de radium, mélangé a de la paraf- 
fine, ait fait surgir une tumeur beaucoup plus tot, déja aprés 
6 mois, bien que le radium y ait été utilisé 4 une dilution de 
1 pour 100.000. Nous devons cependant souligner de fagon toute 
spéciale que, dans ces derniers cas, le mélange contenait égale- 
ment de la terre 4 diatomées et de l’acide arsénieux. 

Antérieurement, déja Carell (7) avait signalé qu’en injectant 
a des poules un mélange de tissu embryonnaire et de l’acide 
arsénieux, & des taux variant de 1 pour 125.000 4 1 pour 250.000, 
il provoquait l’éclosion de tumeurs malignes donnant des métas- 
tases. A. Fischer (8) communiqua le fait que des cultures de rate 
d’embryon de poule additionnées d’acide arsénieux 4 une concen- 
tration moléculaire de 10° dégénéraient en cellules malignes pro- 
voquant l’apparition de tumeurs malignes permettant la mise en 
série. 

A la suite de ces premiers résultats, nous avons été conduits a 
modifier nos procédés de fagon 4 pouvoir faire intervenir la tota- 
lité du rayonnement beta et autant que possible les rayons alpha. 

Nous avons essayé d’établir quelle était la teneur en substance 
radio-active des sources qui aurait permis d’augmenter le 
pourcentage de tumeurs autochtones expérimentales obtenues 
et d’abréger éventuellement le temps d’éclosion. Nous avons pu 
nous rendre compte que cette entreprise était grosse de difficul- 
tés. Sans compter qu’il faut de longs mois avant de pouvoir se 
faire une idée des résultats des expériences, il faut se souvenir 
du fait que des animaux tels que les souris et les rats blancs sont 
assez peu résistants, et qu’il’s’agit cependant de les conserver en 
vie durant 6-8-12 mois et méme davantage. II est arrivé plus 
d’une fois que des séries entiéres d’animaux en expérience ont 
été perdues, 4 la suite de circonstances fortuites des plus diverses, 
avant que le laps de temps minimum paraissant nécessaire a 
l’éclosion d’une tumeur ne soit écoulé. 

C’est pourquoi nous avons estimé qu’il était indiqué de recher- 
cher si les techniques de provocation de tumeurs malignes au 
moyen de substances radio-actives ne permettaient pas d’obtenir 
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des résultats chez des animaux plus résistants que la souris et 
le rat blanc, de fagon plus spéciale chez le cobaye et le lapin. 

Nous exposerons plus loin les résultats obtenus chez le cobaye. 
Les quelques essais que nous avons pu faire chez le lapin n’ont 
jusqu’ici donné que des granulomes. 

Au point de vue de l’introduction de la substance radio-active 
dans le corps de l’animal d’expérience, nous avons eu recours 
aux techniques les plus variées : nous avons introduit de petits 
tubes de verre, qui n’étaient autres que des fragments de l’extré- 
mité effilée d’une pipette Pasteur, remplis d’une solution de bro- 
mure de radium, dans la plévre ou 4 travers la plévre dans le 
poumon, et sous le péritoine ou 4a travers le péritoine dans la 
cavité abdominale, ceci par petites incisions dans la région dor- 
sale. Nous avons préparé de petits tubes du méme genre en les 
remplissant d’une solution de radium que nous laissions évapo- 
rer pour les remplir 4 nouveau une, deux ou trois fois. Nous avons 
rempli de petits tubes de verre de dimensions deux ou trois fois 
plus grandes avec des mélanges de poudre inerte et de sels de 
radium. Nous avons enrobé des fils de soie au moyen d’un 
mélange de collodion avec une poudre inerte contenant du _sul- 
fate de radium, et nous avons recouvert de collodion des fils de 
soie ayant trempé dans des solutions de radium et ayant été ulté- 
rieurement séchés ; ces fils de soie étaient introduits 4 l’intérieur 
du corps de l’animal, dans le tissu conjonctif, ou passés avec une: 
aiguille 4 travers un rein, 4 travers le foie, au travers de |’esto- 
mac, au travers d’un testicule. Nous avons procédé de la méme 
facgon avec des petites laniéres de collodion radifére ou avec de 
petits fragments plus épais de collodion radifére. Nous avons 
introduit les mémes ingrédiens, fragments de paraffine radifére, 
tubes de verre contenant du radium et collodion contenant du 
radium, A lintérieur de la cavité cranienne aprés trépanation. 

Pour effectuer ces trépanations, nous nous sommes servis du 
tour 4 pédales et des fraises en usage chez les dentistes. Aprés 
perforation de la table externe et enlévement du diploé, la table 
interne apparait comme une mince pellicule qui est effondrée 
prudemment, vers les bords de la perforation, au moyen d’une 
petite spatule courbée a l’angle voulu. Dans une premiére série 
d’expériences, nous avons glissé les suports radiféres entre la 
paroi cranienne et les méninges ; dans une autre série, nous les 
avons enfoncés dans le cerveau lui-méme. 

En ce moment, de nombreuses séries d’expériences n’ont donné 
aucun résultat intéressant, en partie parce que tous les animaux 
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sont morts dans un laps de temps trop court, en partie parce 
que l’expérience est encore de date trop récente. Nous estimons 
sans intérét de donner une revue générale de toutes nos expérien- 
ces, et nous nous bornerons 4 résumer quelques séries de résul- 
tats négatifs pour illustrer les difficultés qu’on rencontre et le 
peu de rendement qu’on obtient, 4 l’heure actuelle, avec les tech- 
niques utilisées jusqu’a présent. 


A. Expériences ayant porté sur la souris et le rat blanc 


Plusieurs centaines d’animaux ont été mis en expérience. La 
plupart n’ont point survécu assez longtemps pour que la dégéné- 
rescence maligne ait pu surgir. Quant a l’importance du foyer 
radio-actif inoculé comme cause de la mort des animaux, nous 
en sommes réduits 4 des hypothéses. 

Nous croyons utile de résumer briévement quelques-unes de 
nos expériences afin que, le cas échéant, d’autres expérimenta- 
teurs puissent tirer profit de nos déboires. 

Plusieurs séries d’animaux subirent une injection sous-cuta- 
née de paraffine fusible 4 52 degrés, radifére et liquéfiée. Tous 
ces animaux succombérent dans les 3 4 10 mois, surtout a la 
suite d’abcés et d’ulcérations provoqués par l’injection de la 
paraffine chaude. 

17 rats chez lesquels nous avions introduit, dans le tissu cel- 
lulaire sous-cutané, un petit tube de verre rempli de poudre 
contenant 1 pour 10.000 de radium-élément, succombérent tous 
dans les 12 mois sans présenter de lésions. 

4 séries de 10 rats blancs furent traités de méme avec des 
petits tubes de verre ayant été remplis d’une solution de radium- 
élément 4 1 pour 15.000 une fois, ou deux fois aprés dessication 
préalable ou remplis 4 quatre reprises chaque fois aprés dessica- 
tion préalable. Tous ces animaux succombérent dans les 15 mois 
sans présenter des lésions spéciales. Il en fut de méme pour 
25 rats chez lesquels nous avions introduit sous la peau des 
fragments durs de paraffine contenant de l’arsénic 4 la dose de 
1 pour 3.000 et du radium-élément a la dose de 1 pour 100.000. 

Chez 15 rats, nous avons glissé entre la paroi cranienne et 
les méninges un petit tube de verre rempli deux fois avec une 
solution de radium 4 1 pour 7.500. Chez 12 rats, un petit tube 
identique trois fois rempli et desséché. Tous ces animaux mou- 
rurent dans les douze mois sans présenter de lésions spéciales. 
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Chez 60 rats blancs, nous insérons profondément sous la peau, 
dans le tissu conjonctif sous-cutané de la paroi abdominale, a 
droite un fil de soie ayant séjourné pendant 48 heures dans une 
solution de radium 4 1 pour 1.000, puis séché et recouvert de col- 
lodion, & gauche, un fil de soie imbibé de collodion contenant du 


Fig. 1. — L. 219 I >< 100. 


radium sous forme insoluble, dans une proportion de 1 pour 
150.000. 40 animaux moururent sans lésions macroscopiques 
appréciables au cours des trois premiers mois. Aprés huit mois, 
deux animaux étaient encore en vie. Un de ces animaux présen- 
tait 4 droite, au niveau de l’insertion du fil radifére, une tumeur 
de la grosseur d’une petite noix, qui n’était apparue qu’au cours 
des derniers jours. La tumeur avait nettement l’aspect sarcoma- 
teux et les microphotographies L. 219 I, II, III, démontrent qu’il 
s’agit en effet d’un beau sarcome fuso-cellulaire, avec infiltration 
trés réduite d’éléments mobiles présentant souvent, en amas ou 
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en en trainées, des cellules 4 grands noyaux, A noyaux en fram- 
boise ou de véritables cellules géantes polinucléées, avec proto- 
plasme en dégénérescence. Des fragments de cette tumeur furent 
greffés chez 27 rats. 

Un de ces animaux mourut au bout de huit jours, pour une 
cause restée inconnue, le greffon fut retrouvé relativement peu 
altéré, mais n’ayant contracté aucune adhérence avec les tissus 


Fic. 2. — L. 219 II >< 200. 


environnants. Le quatorziéme jour, l’examen de tous les animaux 
de la série nous permit d’en retenir provisoirement au moins 
sept chez qui le greffon paraissait en bonne voie de croissance. 
Un de ces animaux fut sacrifié le jour méme et fut trouvé por- 
teur d’un petite tumeur, d’aspect trés sain et vigoureux. La 
microphotographie L. 223, parsemée de mitoses le plus souvent 
atypiques, démontre nettement que nous avons a faire 4 un tissu 
en voie de prolifération active. 

Cette souche en est actuellement a son dixiéme passage et nous 
donne de 90 a 95 0/0 de greffes positives, Les tumeurs peuvent 
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atteindre un grand volume sans s’ulcérer 4 la peau, pour peu 
que l’on prenne la précaution d’isoler les animaux. Nous avons 
un jour énucléé une tumeur non ulcérée a la peau et pesant 
100 gr. chez un rat qui en pesait 99. 

Il est sans doute inutile d’ajouter que des animaux greffés sont 
4 la disposition des laboratoires qui seraient désireux de possé- 
der cette souche. 


Fig. 3. — L. 219 IIl >< 100. 
La tumeur a envahi le tissu musculaire. 


Le dernier survivant de cette série est mort sans présenter de 
lésions. 

Le fil imbibé de radium soluble 4 1 pour 1.000 nous donne donc 
un sarcome du tissu cellulaire sous-cutané au bout de huit mois. 
Le fil 4 radium insoluble, théoriquement d’une teneur de 1 pour 
150.000, ne donne rien dans cette série. Nous lui devons cepen- 
dant, au bout de vingt mois, 3 sarcomes dans d’autres séries. 

Mais avant d’examiner ces 3 cas, disons encore un mot au 
sujet du mode de préparation de ce dernier fil. 

125 mgr. de poudre inerte, sur la nature de laquelle la Société 
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Belge du radium ne nous a pas fourni de précisions, renfermant 
0 mgr. 25 de radium-élément sous forme de sulfate, sont mélan- 
gés a 37 cc. 5 de collodion. A travers cette suspension est tiré un 
fil de soie chirurgical n° 1, conservé ‘auparavant pendant quel- 
ques jours dans de l’éther. Cette manceuvre ne paraissant pas 
avoir eu pour résultat d’imprégner le fil d’une facon uniforme 
on répéte l’opération, mais cette fois-ci le collodion se ramasse 


Fic. 4. — L. 223 >< 200. 


en perles le long du fil, ce qui augmente par endroits la teneur en 
substance radio-active. 

Notre collodion avait théoriquement une teneur en radium- 
élément égale 4 1 gr. pour 150.000 Mais nous possédons des 
documents photographiques qui démontrent que le rayonne- 
ment au niveau des perles avait une intensité bien supérieure 4 
celle d’un fil identique imprégné d’une solution de radium solu- 
ble 1 pour 1.000. 

Cette fagon de procéder est done plutdt défectueuse. Nous 
décrirons tantot un procédé de fabrication de sources radio-acti- 
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ves qui nous parait meilleur. Malgré tout, nous avons employé 
le fil tel quel et nous n’avons pas eu a nous en repentir, puis- 
qu'il nous a déja donné trois belles tumeurs sarcomateuses. 


Fic. 5. — Phot. L. 245 I. 

Deux bandes tissulaires blanches descendent du sternum vers l’estomac. Celle 
de gauche est constituée par du tissu fibreux; celle de droite par du tissu 
sarcomateux : a sa partie inférieure on voit sous forme de taches grises des 
boucles du fil radifére. 


Nous pouvons cependant regretter ne pouvoir indiquer ici une 
teneur exacte en substance radio-active. 

Voici dans quelles conditions se sont présentés chez le rat 
blanc trois sarcomes obtenus 4 la suite de l’emploi du fil 4 radium 
insoluble dont nous venons de parler. 
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Chez 12 rats jeunes (série IX), aprés incision de la peau et sans 
ouvrir la cavité abdominale, nous faisons passer, au moyen d’une 
aiguille courbe, un bout de fil 4 travers la paroi abdominale. Le 
fil passe en profondeur 4 travers le foie, parfois en méme temps 
a travers l’estomac, pour ressortir 4 1 cm. environ de l’endroit 


de pénétration ; les deux bouts sont ensuite noués et la peau 
suturée. 


Fig. 6. L. 245 Il x< 80. 


7 animaux meurent dans les trois mois. Chez ces animaux, le 
fil est retrouvé tantét dans la paroi stomacale, tantét réunissant 
le foie & l’estomac ; un seul a perdu son fil. 

Le huitiéme rat meurt aprés vingt mois. Il en reste encore 4 
en vie 4 ’heure qu’il est. A l’autopsie, nous retrouvons le fil dans 
une bande de tissu d’aspect tumoral, qui réunit les extrémités 
du sternum 4 la paroi antérieure de l’estomac, ou elle parait se 
perdre (Photographie L. 245 I). La paroi de l’estomac est épais- 
sie, mais l’examen microscopique des piéces d’autopsie ne nous 
fait découvrir 4 ce niveau que du tissu sarcomateux constituant 
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une masse du volume d’une noix. Voici l’aspect de la tumeur 
dans le voisinage immédiat du fil (L. 245 II). Le fil de soie a été 
coupé un peu obliquement, un certain nombre de fibres sont res- 


Fic 7. = Dessin la. 


tées en place. Tout autour, nous trouvons une zone concentrique 
de tissu conjonctif un peu tassé, et immédiatement au-dela, un 
aspect typique de sarcome fuso-cellulaire 4 grands dessins gira- 
toires, avec, par endroits, une cellule géante. 
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Le méme fik est passé de la méme fagon que dans la série pré- 
cédente (IX) chez 25 rats jeunes. 

10 rats meurent dans les 10 ae d’entre eux ont perdu leur 
fil. 8 animaux meurent entre le @xiéme et le vingt-deuxiéme 
mois ; tous ont perdu leur fil. Il nous restait done 7 rats, dont 
2 présentaient, vers la fin du dix-neuviéme mois, dans la région 
de l’estomac, des tumeurs en voie de croissance, faisant sailiie a 
ce niveau, mais recouvertes d’une peau absolument intacte. 


Fic. 8. — Dessin Ib gr. 1/1. 


Au début du vingtiéme mois, nous sacrifions un premier rat, 
Il est porteur d’une tumeur du volume d’une grosse noix, réunie 
intimement avec la paroi abdominale, celle-ci, 4 son tour, est 
reliée par une bande de tissu avec la paroi antérieure de |’esto- 
mac. Il s’agit encore d’un sarcome absolument pareil aux précé- 
dents (dessin I a et b). 

Un second rat de la méme série est sacrifié au début du vingt- 
deuxiéme mois. Nous trouvons chez lui, sous la peau intacte, une 
tumeur paraissant trilobée. Nous constatons que cette tumeur, 
infiltrant la paroi, proémine a peu prés tout autant a l’intérieur 
de la cavité abdominale et est rattachée 4 la paroi stomacale par 
une trés mince bande de tissu fibreux. Le volume total de la 
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tumeur est celui d’une grosse prune (dessin II). Une premiére 
incision, pratiquée au hasard a travers la tumeur, se trouve étre 
perpendiculaire 4 la direction du fil qui, dans ce cas-ci, est resté 


Fie. 9. — Dessin II. 


rectiligne sur une distance d’environ 1 cm. 5, et se trouve noyé 
au centre de la masse tumorale. L’examen histologique montre 
un sarcome fuso-cellulaire pareil au précédent. Quant a la lobu- 
lation, elle pourrait peut-étre bien trahir une origine pluricen- 
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trique correspondant a des perles de collodion particuli¢rement 
actives. Elle nous rappelait singuli¢rement celle que nous obser- 
vons souvent chez les rats greffés, chez qui nous avons l’habitude © 
de mettre trois greffons. 


Nous possédons encore 5 rats de cette série. 


B. Expériences ayant porté sur le cobaye. 


Nous croyons pouvoir souligner que le cobaye parait étre 
jusqu’a présent un animal excessivement réfractaire 4 la dégé- 
nérescence maligne. En fait de tumeurs spontanées ou expéri- 
mentales du cobaye, nous n’avons pas trouvé grand’chose dans 
la littérature que nous avions 4 notre disposition. 

Neumann (9) signale dans une revue générale de la question 
que les rats et les cobayes semblent également réfractaires a 
laction du goudron. 

Itchikawa (10) attribue ce fait 4 la réaction différente de l’épi- 
thélium et du tissu conjonctif de ces animaux (atrophie), compa- 
rativement aux réactions observées chez le lapin et la souris. 

Guérin (Paul et Maurice) (11) auraient observé un splénome 
malin spontané, avec métastase hépatique, chez le cobaye, 
« tumeur dont la malignité, de par ses caractéres histologiques, 
ne saurait étre mise en doute >». 

Lubarsch (12) a observé chez le cobaye un cas de sarcome de la 
nuque et un autre cas de sarcome du cou, qui ont pu étre greffés 
en série : 6 générations pour le premier, 3 pour le second. 

Bender (Lauretta) (13) a observé un cas de lymphosarcome de 
la paroi ventriculaire gauche du coeur du cobaye. 

Delbet et Godard (14) ont provoqué des cancers expérimen- 
taux de la vésicule biliaire chez le cobaye. 

’ Rouillard (15), dans une revue critique des expériences prati- 
quées par A. Leitsch (16) sur le cobaye, qui, par irritation méca- 
nique, provoquée par l’inclusion de corps étrangers dans la vési- 
cule biliaire, prétend avoir réalisé un cancer viscéral d’aspect 
adéno-carcinomateux, avec prolifération importante de 1|’épithé- 
lium tubulaire, met en doute les résultats obtenus par cet auteur. 

Goebel et Gérard (17) auraient observé chez un cobaye |’appa- 
rition d’une tumeur sarcomateuse a la suite de l’action trés pro- 


longée et réitérée de rayons X. La tumeur ne fut pas inoculable 
en série. 
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Grumbach (18) a pu réaliser un sarcome expérimental chez le 
cobaye, 4 la suite d’injections d’un Corynebacille diphtéroide. 

Blumensaat et Champy (19) ont trouvé chez un cobaye femelle 
(agé au moins de quatre ans) une tumeur de la taille d’une petite 
mandarine dans la région mammaire droite. Tumeur qui, d’aprés 
les auteurs, « aurait été une tumeur primitivement épithéliale 
ayant subi une sorte de dégénérescence graisseuse >». 

Brunschwig (A) (20) rapporte l’observation d’un véritable kyste 
dermoide de la cornée chez le cobaye. 

Nous avons eu la bonne fortune de voir surgir chez le cobaye : 

deux fois un sarcome a point de départ probablement méningé; 

trois fois une méme néoformation d’allure épithéliomateuse, 
née en plein parenchyme hépatique et prenant probablement son 
point de départ ‘dans les voies biliaires ; 

une fois une néoformation & allure de carcinome glandulaire, 
au niveau de l’estomac ; 

deux fois un sarcome du rein. 


Chez 25 cobayes nous avons, aprés trépanation, glissé entre la 
paroi interne de la boite cranienne et les méninges un petit cylin- 
dre d’un mélange constitué par deux tiers de paraffine 4 58° et 
un tiers de terre 4 diatomées, avec une teneur de 1 pour 110.000 
de radium-élément et 1 pour 3.000 d’acide arsénieux. 

10 animaux moururent dans les 6 mois. Chez 5 animaux qui 
moururent aprés 5 et 6 mois, nous avons trouvé des tumeurs 
inflammatoires adhérentes 4 la face interne du crane. 

Aprés douze mois, 10 animaux étaient encore en vie. Ils suc- 
combérent tous au cours de la seconde année. Chez un animal 
mort aprés 15 mois nous avons trouvé des lésions spéciales 
(L. 177). Cet animal avait présenté, trois mois aprés l’introduc- 
tion d’un fragment de paraffine 4 l’intérieur du crane, des 
convulsions nettes. Ces convulsions se répétérent tous les deux 
ou trois mois et allaient de pair avec une constipation opiniatre ; 
la convalescence était marquée par l’évacuation d’une trés 
grande quantité de matiéres foecales. Les convulsions que cet 
animal présenta, aprés douze mois, le laissérent dans le coma 
pendant 24 heures. : 

A Vautopsie, animal fut trouvé porteur d’une tumeur qui 
comprimait le cerveau, avait perforé la paroi du crane, et pour- 
suivait son développement sous la peau ; la plus grande partie 
de la tumeur se trouvait cependant 4 l’intérieur de la cavité cra- 
nienne. Le dessin III reproduit cette tumeur. 
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A la section, la tumeur présentait un aspect charnu blanchatre. 

A l’examen microscopique, la tumeur présente un aspect typi- 
que de sarcome fuso-cellulaire, avec grand mouvement giratoire 
de larges faisceaux cellulaires. 

L’attention est aussitét fixée par le fait que les noyaux présen- 
tent des dimensions trés différentes, les cellules géantes elles- 


Fic. 10. — Dessin III gr. 2/1. 


mémes différent beaucoup entre elles : masses protoplasmiques 
avec grands noyaux plus ou moins picnotiques, ou avec de nom- 
breux petits noyaux, ou bien accumulation de noyaux en un 
point sous forme de framboise, au milieu d’un protoplasme lége- 
rement vacuolisé. Les cellules géantes ne sont pas répandues de 
fagon uniforme dans la tumeur et se retrouvent surtout aux 
endroits oti nous remarquons la présence de nombreuses fentes 
tissulaires, si bien que nous devons admettre que ces cellules 
géantes pourraient fort bien étre non point des cellules sarco- 
mateuses proprement dites, mais des cellules de réaction contre 
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la paraffine et la terre A diatomées qui furent introduites sous le 
crane (L. 177 I). 

A d’autres endroits, nous remarquons la prolifération de cellu- 
les sarcomateuses autour des capillaires dans la profondeur du 
tissu osseux, ce qui nous fournit une image caractéristique au 
point de vue malignité de la tumeur (L. 177 II et IIT). 


Fig. 11. — L. 177 I = 200. 


Chez 25 cobayes, nous introduisons entre les méninges et la 
paroi interne du crane un petit tube de verre rempli a trois repri- 
ses, chaque fois aprés évaporation spontanée et lente du solvant, 
avec une solution de bromure de radium 4a 1 pour 7.500. 

Aprés 2 ans, 9 animaux sont encore en vie, aprés 3 ans 1/2, 
3 animaux. 

Aprés 25 mois, 1 animal meurt en présentant des lésions spé- 
ciales (L. 174). 

Aprés 3 ans, 3 animaux vivaient encore. Ces animaux ont suc- 
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combé au cours de la quatriéme année sans présenter de lésions 
particuliéres. 

Chez l’animal (L. 174) nous avions noté une premiére crise 
convulsive 22 mois aprés la trépanation. Des nouvelles crises 
convulsives furent observées 4 semaines avant et le jour méme 
de la mort. 

L’animal présentait 4 la surface externe du crane, sous la peau 


Fig. 12. — L. 177 II > 150. 


intacte, une tumeur de la dimension d’un gros pois. Dans cette 
tumeur fut retrouvée l’extrémité du petit tube de verre, qui était 
ressorti de la boite cranienne. A la surface du cerveau et autour 
de la portion intra-cranienne du petit tube de verre, se trouvait 
également une masse tumorale, qui semblait avoir envahi la 
substance cérébrale ; un examen plus minutieux démontra que 
le tissu cérébral avait été simplement refoulé par la tumeur. 

Les dessins IV et V représentent la lésion. 

L’examen macroscopique permettait de reconnaitre que le 
petit tube de verre était entouré par une gaine de tissu scléreux 
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qui contenait de petits fragments d’os, le tout plongé au milieu 
dun tissu grisatre présentant les caractéres d’un tissu néoplasi- 
que (L. 174 I). L’examen microscopique confirme l’existence du 
tissu scléreux immédiatement a cété du tube de verre, des frag- 
ments de tissu osseux en voie de nécrose démontrent qu’a ce 
niveau le tissu néoplasique a disséqué le tissu osseux pour étre 
ultérieurement transformé lui-méme en tissu conjonctif serré 


Fic. 13. — L. 177 Ill x 300. 


(L. 174 Il). Cette interprétation semble confirmée par la présence 
de grands noyaux picnotiques dans le voisinage immédiat du 
tube de verre, et 4 quelque distance du tube, dans du tissu sar- 
comateux encore plus ou moins conservé (L. 174 III). 

La tumeur elle-méme présente l’aspect typique d’un sarcome 
trés proliférant, mais contenant néanmoins des éléments cellu- 
laires groupés en faisceaux orientés en différentes directions 
(L. 174 IV). Nous trouvons des fragments de tissu osseux au 
milieu de tissu sarcomateux, et des cellules sarcomateuses iso- 
lées dans le tissu osseux, preuve certaine que nous avons a faire 
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& une tumeur maligne. Au milieu du tissu sarcomateux, nous ne 


trouvons gue quelques noyaux géants et pas de cellules géantes 


Fig. 15. — Dessin V gr. 2/1. 


(L. 174 V). Tout nous indique que nous retrouvons ici dans I’es- 
pace les divers phénoménes qui doivent avoir surgi chronologi- 
quement, 4 savoir la dégénérescence du tissu conjonctif en véri- 
tables cellules sarcomateuses, sous l’influence directe ou indi- 
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Fig. 19. — L. 174 1V >< 200. 
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Fig. 18. — L. 174 II] x 90. 
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recte de l’irradiation, la prolifération de ces cellules 4 distance, 
tandis que dans le voisinage immédiat du foyer d’irradiation, le 
méme tissu était finalement détruit, pour ne laisser en place 
qu’un tissu conjonctif scléreux. 


Fic. 20. — L. 174 V x 300. 


36 cobayes, aprés ponction au trocart, recurent dans le péri- 
toine et dans la plévre, respectivement, deux petits tubes de 
verre contenant une solution de radium a 1 pour 10.000. Aprés 
une année, 13 animaux étaient encore en vie ; aprés 2 ans 1/2, 
encore 5. 1 animal mourut aprés 2 ans 1/2, présentant des lésions 
spéciales (L. 180-182). Aprés 3 ans, 3 animaux étaient encore en 
vie. Le dernier survivant de cette série est mort au cours de la 
quatriéme année. 

Chez un animal de cette série ayant succombé 2 ans 1/2 aprés 
introduction intra-péritonéale et intra-pleurale de tubes de verre 
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radiféres, nous avons trouvé la cavité abdominale remplie d’un 
liquide ascitique et la rate parsemée de petits points blancs. Une 
grande partie du foie se trouvait, au niveau du canal hépatique, 
transformée en un tissu d’aspect tumoral présentant des adhé- 
rences avec le pylore. Deux petits nodules de méme aspect se 
trouvaient au milieu du tissu hépatique sain, dont un sur le bord 


; Fic. 21. — Dessin VI. 

La figure reproduit le foie de l’animal 180; grandeur 2/1. On y reconnait la 
grande masse néoplasique incisée avec au fond l’extrémité d’un tube radifére 
autour duguel la néoformation avait surgi. On reconnait la prolifération 
irréguliére de la tumeur dans le tissu hépatique et 4 distance une métastase 
au niveau du bord libre du foie. 


\ 


du foie. 3 petits tubes de verre furent retrouvés adhérents au 
péritoine juste derriére le pylore. Le quatriéme fut retrouvé au 
milieu du grand bloc tumoral intra-hépatique. Le dessin VI 
reproduit les lésions. 

Nous devons en somme cette tumeur 4 une erreur de techni- 
que. Voulant atteindre espace pleural par ponction, dans l’an- 
gle costo-vertébral, ce qui nous a toujours réussi, nous avons, 
dans ce cas-ci, introduit au moins un tube dans le foie. 

Un fragment de tissu fut prélevé au niveau de la tumeur, exac- 
tement a c6té du tube radifére (L. 180) ; un autre fragment 4 la 
limite du tissu hépatique sain (L. 181). Un troisiéme ‘fragment 
dans le nodule supposé métastatique sur le bord du foie (L. 182). 
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Fic. 22, — L. 181 x 70. 
Cette microphotographie représente les lobules hépatiques bien conservés et 
entre eux un caniculaire biliaire qui présente un début de dégénérescence. 


Fig. 23. — L. 182 x 200. 
Facies histologique de la tumeur métastatique sur le bord du foie. Tubes 
épithéliaux et lobule hépatique au niveau de la zéne d’invasion. 


Fig. 25. — L. 181 II x 200, 


Fig. 24. — L. 181 1 200.’ 
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Le bloc du tissu tumoral massif est constitué par un ensem- 
ble de tubes a cellules cubiques, alignés de fagon prédominante 
en une seule couche, mais se présentant parfois sous des aspects 
bien différents, avec toutes les transitions possibles entre les for- 
mes les plus simples et les plus compliquées. La structure histo- 
logique de cette tumeur, née en plein tissu hépatique, nous indi- 
que que nous avons & faire 4 un cancer trouvant son point de 


Fic. 26. L. 181 Ill x< 200. 


départ dans les voies biliaires. Au milieu de la tumeur propre- 
ment dite, les tubes épithéliaux sont couchés dans un tissu 
conjonctif, avec infiltration discréte d’éléments mobiles (L. 181 I). 
A d’autres endroits, nous reconnaissons encore la limite d’un 
ancien lobule hépatique avec quelques cellules glandulaires net- 
tement reconnaissables (L. 181 II). Ailleurs, nous reconnaissons 
nettement des colonnes de cellules hépatiques au milieu d’une pro- 
lifération intense de cellules épithéliomateuses (L. 181 III). Dans 
la tumeur elle-méme, nous remarquons la présence de foyers de 
nécrose trés étendus, probablement survenus a la suite de trou- 
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bles circulatoires provoqués par la prolifération néoplasique elle- 
méme. A la limite des foyers nécrotiques existe une zone de cel- 
lules dinfiltration, surtout de cellules polymorphes (L. 181 IV), 

Aux fins d’illustrer les principaux aspects anatomo-pathologi- 
ques du cas, nous avons fait une série de microphotographies: 
donnant une vue continue allant de l’endroit occupé antérieure- 
rement par le tube de radium jusqu’a la tumeur en pleine proli- 


Fig. 27. — L. 181 1V > 200. 


fération. Sur la microphotographie (L. 180 V) on reconnait le 
bord de la cavité occupée antérieurement par le tube radifére. 
Dans le voisinage immeédiat, le tissu est constitué uniquement 
par du tissu conjonctif de sclérose, avec trés peu de noyaux et 
sans cellules d’infiltration. Quelques points noirs sur la micro- 
photographie pourraient donner l’impression qu’il s’agit de cel- 
lules d’infiltration, ce sont en réalité des globules rouges. Dans la 
région immédiatement voisine (microphotographie L. 180 VI), 
nous trouvons du tissu encore constitué de fagon prédominante 
par du tissu de sclérose, mais nous reconnaissons un petit tube 
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épithélial avec nécrose centrale et cellules marginales présentant 
des symptémes de dégénérescence, sous forme de vacuolisation 
du protoplasma et pycnose des noyaux. 

Dans la région immédiatement connexe, mais située plus péri- 
phériquement (microphotographie L. 180 VID), le tissu conjonctif 
revét un aspect moins scléreux, beaucoup de noyaux sont nette- 
ment reconnaissables et diverses formations néoplasiques sem- 
blent en pleine vie et prolifération. Dans une région encore plus 
périphérique (microphotographie L. 180 VIII, nous trouvons 
’épithélioma en pleine prolifération. Nous croyons reconnaitre 
des voies biliaires normales, tandis que Je tissu hépatique lui- 
méme a disparu et est remplacé par du tissu conjonctif et du 
tissu néoplasique. Un peu plus loin, nous reconnaissons le tissu 
hépatique proprement dit, ainsi que les premiéres micropboto- 
graphies nous le montrent. 

Nous retrouvons donc ici dans l’espace une série de tableaux 
qui nous indiquent ce qui s’est passé dans le temps, chronologi- 
quement, a savoir : la dégénérescence des voies biliaires en cel- 
lules cancéreuses, dégénérescence qui s’est probablement déve- 
loppée d’abord aux environs du tube de radium, sous l’action 
directe ou indirecte du rayonnement ; puis les cellules cancéren- 
ses ont été détruites elles-mémes et remplacées 4 ce niveau par 
du tissu de sclérose, tandis que les éléments néoplasiques proli- 
férants se répandaient a distance dans les tissus sains. A l’en- 
droit méme de l’éclosion de la tumeur demeurait donc finale- 
ment un tissu de sclérose. Cette fagon d’envisager les choses 
n’exclut en aucune facon la possibilité que la dégénérescence 
maligne soit consécutive 4 des modifications du tissu conjonctif 
et des modifications de circulation provoquées par l’irradiation, 
p. ex. par des phénoménes de sclérose locale et par des modifi- 
cations dans la nutrition des éléments cellulaires, provoquant 
finalement leur transformation en cellules malignes. Dans notre 


idée, elle n’exclut point non plus la possibilité que la dégénéres- 


cence maligne ait surgi 4 une certaine distance du tube, a |’en- 
droit ot des conditions toutes spéciales d’excitation des éléments 


-cellulaires auraient été réalisées, A la suite d’une action directe 


ou indirecte des rayons. 
L’épreuve a la plaque photographique nous a permis de cons- 
tater que lintensité de rayonnement des petits tubes en verre 


‘contenant une solution d’un sel de radium était trés peu compa- 
-table d’un tube A l’autre, l’épaisseur du verre et la capacité 


n’étant pas constantes. 
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Fic. 28. — L. 180 V1 x 70. 


i Fig. 28. — L. 180 V >< 70. 


Fig. 28. — L. 180 VIII x 70, 


Fic. 28. — 
1G. 28. — L. 180 VII > 70, ' 
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Les fils radiféres ne sont pas plus correctement réalisables, 
car leur teneur en substance radio-active, ainsi que la plaque 
sensible le démontre, peut différer notablement, suivant le seg- 
ment considéré. 

Une technique plus correcte, 4 notre avis, est l’emploi de lanié- 
res de collodion radiféres. Biles sont obtenues de la fagon sui- 
vante : du sel de radium insoluble mélangé, en proportion 
connue, avec une poudre inerte, est mis en suspension dans du 
collodion. Celui-ci est versé dans un récipient, — en T’espéce, 
nous avons employé un récipient rectangulaire en zinc, des 
dimensions suivantes 10 x 5 x 1 cm. — On recouvre, au moyen 
@un cristallisoir‘renversé, et l’évaporation se fait par le bec de ce 
dernier, 4 la température du laboratoire. En versant dans ce réci- 
pient environ 37 cm’ de collodion, il reste, aprés évaporation, une 
couche de 0,4 mm. d’épaisseur, qu’on détache, au moyen d’un 
couteau, sur le pourtour du récipient, et qu’on peut ensuite enle- 
ver sous forme de pellicule, qui se découpe aisément en laniéres, 

La répartition de la substance radio-active dans cette pellicule 
est trés réguli¢re. Si la proportion de poudre inerte pour un 
volume donné de collodion devient trop forte, P’élasticité et la 
résistance des laniéres sont compromises. Un perfectionnement 
du procédé consisterait 4 munir les laniéres de moyens de fixa- 

tion propres, et nous faisons depuis peu usage d’un procédé de 
ce genre. 

Les résultats que nous allons exposer maintenant ont été 
obtenus a la suite de l’emploi de laniéres radiféres. 

Nous avons préparé des laniéres 4 deux teneurs différentes de 
sulfate de radium, en mettant en ceuvre tant6t 500 mgr. de poudre 
inerte renfermant 1 mgr. de radium-élément, tant6t 125 mgr. du 
méme mélange, soit 0 mgr. 25 de radium-élément pour le _ réci- 
pient décrit ci-dessus. La pellicule de collodion obtenue nous 
fournit 40 laniéres de 2 mm. 50 de large sur 50 mm. de longueur. 
La teneur en substance radio-active au millimétre carré de lanié- 
res se chiffre ainsi respectivement par 1/5.000° et 1/20.000° 
de mmgr. de radium-élément. 

' Voici un apercu de quelques expériences effectuées avec ces 
laniéres de collodion radifére. 

Chez 30 cobayes, nous introduisons sous la peau, dans la région 
mammaire, des laniéres & 1/20.000° de mmgr. radium par mm’. 
A partir du premier mois, elles commencent a s’éliminer aprés 
ulcération de la peau, si bien que, au début du quatri¢me mois, 
elles ont disparu chez tous les animaux, sauf chez un seul, qui 
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mourut au sixiéme mois. Cet animal avait eu des jeunes peu de 
temps auparavant. La glande mammaire se trouvant dans le voisi- 
nage de la laniére était notablement plus grande que celle du cdété 
opposé et renfermait du lait en plus grande quantité. L’examen 
microscopique ne nous a pas permis de découvrir des altérations 
nettes de la glande. 

Chez 75 cobayes, nous avons introduit des fragments de lanié- 
res 4 1/20.000° mmgr. radium au mm’, d’une longueur de 10 mm. 
environ, entre les méninges et la paroi interne du crane ; chez 18 
autres, des fragments de méme longueur, a 1/5.000° mmgr. 
radium au mm’. La mortalité parmi ces animaux fut trés grande, 
&un moment donné, la plupart succombant 4 des lésions pul- 
monaires d’allure pneumonique. Nous avons l’impression que 
souvent l’orifice ‘de trépanation met plus longtemps 4 se fermer 
qu’aprés l’emploi de tubes radiféres, ce qui peut entrainer l’éli- 
mination du fragment de laniére, chose que nous avons observée 
en fait surtout aprés l'emploi de laniéres 4 1/5.000°. Si bien que 
nous ne sommes pas trés certains de la présence de la laniére 
chez les 15 animaux de ces séries, qui survivent encore aprés un 
an et demi et qui n’ont jusqu’ici présenté rien de spécial. 

Chez 24 cobayes, aprés anesthésie au moyen d’une injection 
intra-péritonéale d’une solution d’uréthane 4 10 0/0, a raison de 
lee. par 100 gr. d’animal, nous passons a travers un lobe du 
foie, des laniéres 4 1/20.000° mmgr. radium au mm’, de 50 mm. 
de long sur 2 mm. 5 de large. Les bouts de la laniére sont rame- 
nés et liés sur le bord du lobe hépatique au moyen d’un fil de soie. 
La laniére affecte ainsi la forme du contour d’une raquette, dont 
la partie courbe est en grande partie intra-hépatique. Tous ces 
animaux, importés de I’étranger, ont succombé, a part deux, dans 
les six mois, 4 la pseudo-tuberculose du cobaye, souvent 4 forme 
ganglionnaire mésentérique. 

Chez un animal mort au bout d’un an, nous avons trouvé la 
laniére en place dans le foie. Le dernier animal, sacrifié A la fin 
de la seconde année, avait perdu sa laniére, par le fait qu’une 
anse du gréle avait contracté une adhérence avec la laniére et le 
foie. L’examen histologique des piéces d’autopsie de ces deux ani- 
maux n’a pas fait découvrir de dégénérescence maligne. 

16 cobayes sont opérés, du 15 au 23 mars 1929, de la méme 
fagon que ceux de la série précédente, mais avec des laniéres a 
1/5.000° mmgr. radium au mm’. Nous perdons 7 cobayes dans les 
huit mois. Chez tous ces animaux, la laniére est en place. Les 


Buti. pu Cancer 1931. — T. XX. 5. 
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préparations microscopiques nous montrent la zone de sclérose 
habituelle autour de la laniére, sans autres modifications décela- 
bles. 3 cobayes meurent aprés 12 et 13 mois. 

Aprés 19 mois meurt un cobaye qui avait présenté dans les 
derniers jours plusieurs crises convulsives. Nous l’examinons 
une heure aprés sa mort. II présente de l’ascite et une tumeur du 


Fie. 29. — Dessin VII gr. 1/1. 

Aspect des lésions du cété de l’estomac, en dessous section passant par ]’infun- 
dibulum. La ligne pointillée montre quelles étaient les dimensions primitives 
de la tumeur dont une partie avait été prélevée pour des essais de transplan- 
tation. A droite nodule métastatique ? 


foie comme une grosse noix, A l’endroit ot avait été introduite 
la laniére radifére. Cette tumeur, d’autre part, fait corps avec 
l’estomac. Aprés ouverture de celui-ci, nous constatons que la 
muqueuse épaissie présente une dépression infundibuliforme, et 
une section ultérieure montre que le fond de cette dépression est 
situé en plein dans le tissu-tumoral. Signalons, en outre, la pré- 
sence sur une bride du mésentére d’une tumeur du volume d’un 
gros pois, absolument indépendante de la tumeur principale (des- 
sin VII). Absence d’autres métastases macroscopiques. 
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La tumeur principale se trouve donc enchassée, d’une part, 
dans le foie, d’autre part, dans la paroi stomaéale, et se présente 
comme une masse d’aspect lardacé, offrant une certaine résis- 
tance 4 la section, sans toutefois crier sous le scalpel. 

Nous avons greffé des parties de cette tumeur chez 10 cobayes 
sous la peau, et chez 11 cobayes dans la cavité abdominale. Les 
greffes sous-cutanées paraissent toutes résorbées, 4 ’heure qu'il 


Fig. 30. -- L. 250 I x 80. 


est, c’est-a-dire aprés 8 semaines. I] convient sans doute d’atten- 
dre pour les autres. A l’avenir, nous ne manquerons pas d’es- 
sayer de greffer des fragments dans le foie lui-méme, et nous 
saurons mieux choisir nos greffes. L’examen microscopique nous 
apprit, en effet, mais pas trop tard, que le tissu prélevé en vue des 
greffes A effectuer, et qui constituait la masse principale de la 
tumeur, était en somme un tissu évolué et devenu scléreux ; 
alors que les éléments proliférants actifs se trouvaient a la limite 


de cette masse, d’une part, vers le foie, et, d’autre part, vers la 
muqueuse stomacale. 
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-L’aspect histologique des lésions hépatiques est 4, tous points 
de vue, pareil 4 celui des lésions qui ont succédé a l’introduction 
dans le foie du cobaye d’un tube de verre radifére, et que nous 

, avons exposé en détail plus haut (L. 250 I et ID). 
Les modifications ,de la paroi stomacale présentent le faciés 
d’un carcinome glandulaire (L. 250 III). 
La petite tumeur accessoire présente une structure assez sin- 


Fic. 31. — L. 250 II >< 200. 


guliére : au centre, un tissu de sclérose, avec trés peu de noyaux, 
et sans cellules d’infiltration, vers la périphérie, des vestiges de 
tubes épithéliaux pareils 4 ceux que nous trouvons dans le foie, 
le tout entouré d’un tissu d’aspect conjonctif (L. 251). Reproduc- 
tion en miniature, semble-t-il, de l’évolution centrifuge que la 
néoformation affecte dans le tissu hépatique. 

Aprés 21 mois, nous avons sacrifié un animal de la méme 
série qui paraissait moins bien portant. Le foie est partiellement 
soudé a l’estomac, la laniére radifére est en place. A l’ouverture 
de l’estomac, nous constatons la présence d’une lésion de la 
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muqueuse, pareille a celle que nous venons de décrire chez le 
cobaye précédent, mais nous trouvons cette fois-ci, dans le fond 
de la dépression infundibuliforme, l’extrémité de notre laniére de 
collodion paraissant érodée et devenue cassante. Ceci nous expli- 


Fic. 32. — L. 250 III >< 80. 


que pourquoi, dans le cas précédent, nous n’avons plus retrouvé 
la laniére de collodion radifére, ce qui, & premiére vue, n’avait 
pas manqué de nous intriguer. La laniére radifére peut done 
éventuellement s’éliminer par l’estomac, et lon pourrait se 
demander pour quel motif nous avons choisi précisément pour y 
introduire notre lani¢re radifére un lobe hépatique surplombant 
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Yestomac. Tout simplement parce que l’expérience nous avait 
appris que les fils radiféres perforant la paroi stomacale dans 
d’autres séries, chez le rat et le cobaye, disparaissaient presque 
tous sans laisser de traces. Le foie nous servait en somme de- 
support pour la source radio-active, qui pouvait agir ainsi égale- 
ment sur la paroi stomacale. Si le procédé a du bon, puisqu’il 


Fig. 33. — L. 251 x 80. 


nous a donné une dégénérescence d’aspect malin de la muqueuse 
stomacale, il a aussi ses inconvénients. 

Le dessin VIII représente, en grandeur naturelle, la piéce d’au- 
topsie, l’aspect de la lésion stomacale et une section A travers 
cette piéce. Vous y verrez indiquées par des fléches la source 
radio-active sectionnée un peu tangentionnellement a la boucle 
que la laniére radifére faisait dans le tissu hépatique ; a coté, 
vers la gauche, la section de forme elliptique d’un nodule intra- 
hépatique se différenciant nettement des tissus environnants par 
son aspect. 


L’examen microscopique sommaire des premiéres préparations 
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microscopiques nous a révélé que nous possédions la un matériel 


de toute premiére valeur. Nous surprenons en effet la méme néo- 


formation des voies biliaires que nous avons déja décrite chez 
deux cobayes, mais 4 un sfade beaucoup moins évolué, nous 
allions dire 4 son départ (L. 259 I et II).. 

Chez 22 cobayes, nous passons une laniére 4 1/20.000° au tra- 
vers du rein. Nous perdons 13 animaux dans les cing mois. Chez 
tous, la laniére radifére est en place, la plupart ont succombé a 
des lésions pulmonaires. Aprés 12 mois, nous perdons encore 


Fic. 34. — Dessin VIII gr. 1/1. 


2 animaux accidentellement. Au début de 1930, il nous reste 


encore 7 cobayes. 3 animaux meurent avant le 1" juillet de la 
méme année. L’un d’eux présente une atrophie considérable du 
rein opéré, le rein non opéré est hypertrophié. 

L’autopsie d’un cobaye mort aprés 22 mois nous fait voir que 
le rein opéré a presque triplé de volume et semble transformé 
complétement en une masse d’aspect tumoral ; un peu de tissu 
rénal normal parait exister encore vers le péle supérieur de I’or- 
gane. Une section que nous voulons mener 4a travers la masse 
nous fait tomber sur un corps dur, qui se laisse cependant couper 
et se trouve étre un calcul du volume d’une petite cerise qui, par 
suite d’adhérences intimes avec les tissus environnants, s’énuclée 
assez difficilement. Ce calcul s’est développé dans le bassinet, 
autour de Ja laniére radifére qui, au pole inférieur du calcul, 
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Fic. 35. — L. 259 1 x 80. 
A gauche, en bas, une partie de la cavité ayant contenu la laniére radifére. 


Fig. 36, — L. 259 II =< 200. 
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s’enfonce dans un tissu d’aspect tumoral. La laniére est incrus- 
tée de sels inorganiques et, de ce fait, devenue cassante, aussi la 
partie située en dehors du calcul se résout-elle en petits frag- 
ments. 

L’examen microscopique nous fait reconnaitre un sarcome 
fuso-cellulaire qui s’est substitué a la presque totalité du rein. 
Ce sarcome nous parait tout a fait identique aux sarcomes que 


Fic. 37. — L. 253 1 x 80. . 
A gauche sarcome fuso-cellulaire, 4 droite vestiges du cortex rénal. 


nous avons vu naitre au dépens des méninges chez le cobaye 
(L. 253 I et II). 

Nous n’avons pas trouvé de métastases macroscopiques dans 
dautres organes. 

Un animal de cette méme série vient de succomber porteur 
dune tumeur du rein du volume d’une trés grosse prune. L’exa- 
men microscopique d’un fragment, fait au moment méme d’en- 
voyer ce texte 4 l’imprimeur, montre un sarcome trés proliférant 
parsemé de cellules géantes plurinucléées et de cellules géantes a 
hoyaux géants. 
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Chez 10 cobayes, nous avions introduit dans le rein des lanié- 
res 4 1/5.000°. 4 animaux meurent dans les 6 mois. Chez l'un 
d’eux, nous constatons qu’il s’est formé un abcés autour de la 
laniére. Deux animaux se perdent ensuite accidentellement. 
2 autres meurent au bout de neuf mois. Tous les deux présentent 
une hypertrophie considérable du rein non opéré. La laniére est 
en place dans le rein opéré, atrophié au point qu’il n’a plus guére 


Fig. 38. — L. 253 I] = 200. 


que la moitié du volume normal. L’examen microscopique mon- 
tre une zone de sclérose concentrique 4 la source radifére, mais 
aucune image nette de dégénérescence maligne. A lheure 
actuelle, il nous reste encore 2 animaux de cette série. 
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Résumé 


En résumé, nous avons provoqué jusqu’a présent, par l’intro- 


duction expérimentale de foyers d’irradiation, sous forme de 
petits tubes de verre contenant une poudre ou solution radifére, 
sous forme de petits blocs de paraffine, de fils de soie ou de 
laniéres de collodion radiféres, 19 tumeurs malignes, soit : 


Chez le rat blanc, 10 sarcomes partant du tissu conjonctif sous- 
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cutané, et ayant surgi 8 4 22 mois aprés l’introduction du foyer 
radifére ; 

Chez ta souris blanche, 3 sarcomes ayant surgi aux dépens du 
tissu conjonctif sous-cutané, aprés 8 mois, 1 cancroide ayant 
surgi aprés 10 mois, et un carcinome glandulaire ayant surgi 
6 mois aprés introduction du foyer d’irradiation ; 

Chez le cobaye, 2 sarcomes ayant surgi aux dépens du tissu 
conjonctif des méninges, aprés 12 et 25 mois, 3 épithéliomas des 
voies biliaires ayant surgi aprés 19 mois, 21 mois et 30 mois, 
1 carcinome glandulaire de l’estomac ayant surgi aprés 19 mois, 
et 2 sarcomes du rein ayant surgi 22 mois et 23 mois aprés appli- 
cation du foyer radio-actif, soit, en tout, 19 tumeurs de siége 
varié et de structures histologiques des plus différentes. 

Pour 2 de ces tumeurs, le réle prédominant de l’irradiation 
comme agent causal de dégénérescence maligne pourrait, a la 
rigueur, étre contesté, 4 savoir, pour le cancer glandulaire obtenu 
chez la souris blanche au moyen de paraffine contenant en méme 
temps un peu d’acide arsénieux et pour un des sarcomes des 
méninges obtenus chez le cobaye au moyen de ce méme mélange 
de paraffine avec un sel de radium et une trace d’acide arsénieux. 

8 tumeurs, sarcomes des méninges, épithéliomas des voies 
biliaires et sarcomes du rein furent obtenues chez le cobaye, 
animal réputé jusqu’é présent réfractaire 4 la dégénérescence 
maligne expérimentale. 

La diversité des types histologiques des tumeurs provoquées 
et la diversité des animaux d’expérience chez lesquels ils furent 
obtenus, conférent aux techniques employées droit de cité parmi 
les techniques classiques de provocation expérimentale de dégé- 
nérescence maligne. 

Chez la souris, les 5 tumeurs obtenues ont surgi aprés 6 a 10 
mois ; chez le rat blanc, les 6 tumeurs obtenues, exclusivement 
des sarcomes, ont surgi aprés 8 4 22 mois ; chez le cobaye, les 
tumeurs obtenues ont surgi aprés 15 4 30 mois. 

Chez la souris, le rat blanc et le cobaye, de belles tumeurs ont 
été obtenues aprés introduction de tubes de verre contenant des 
mélanges ou des solutions de teneur de 1 sur 7.500, de 1 sur 
10.000 et de 1 sur 20.000 radium-élément. Signalons, cependant, 
que le tube de verre qui a provoqué un sarcome méningé chez 
le cobaye aprés 25 mois avait bien été rempli d’une solution de 
radium a 1 sur 7.500, mais que ce tube avait été trois fois rempli 
de la solution que nous avions laissé s’évaporer, de telle sorte 
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que le pouvoir radio-actif de ce tube de verre était environ trois 
fois supérieur A celui d’un tube de verre contenant une solution 
de 1 sur 7.500 de radium. Nous devons signaler également que 
dans les fils de soie employés aprés enrobage au collodion conte- 
nant du radium insoluble en proportion de 1 sur 150.000, l’épreuve 
photographique nous démontra que la répartition du radium 
insoluble était des plus inégales, si bien qu’a certains endroits, 
le fils de soie avait une intensité de rayonnement particuli¢rement 
intense. Pour ces fils de soie imbibés de collodion radifére, comme 
pour les blocs de paraffine mélangée de sel de radium et pour les 
lani¢res de collodion radifére, le rayonnement alpha entre en 
ligne de compte, tandis que ce rayonnement est arrété par la 
paroi des tubes de verre. St nous faisons la comparaison par 
épreuve photographique, nous en arrivons 4 la conclusion que 
les laniéres dites 4 1 pour 20.000 avaient un pouvoir de rayon- 
nement comparable a celui du petit tube de verre qui nous avait 
donné un épithéliome des voies biliaires chez le cobaye aprés 
30 mois ; tandis que les laniéres dites 4 1 pour 5.000 ont donné 
deux épithéliomes des voies biliaires chez le cobaye 10 mois plus 
tot. Soulignons encore que le sarcome obtenu chez le rat blanc 
en l’espace de temps le plus réduit, c’est-a-dire aprés 8 mois, fut 
obtenu au moyen d’un fil de soie imbibé de collodion 4 teneur de 
radium a 1 pour 1.000. © 

Dés maintenant, la provocation de tumeurs malignes par l’in- 
troduction de foyers radio-actifs a permis d’obtenir des résultats 
supérieurs 4 tout autre technique, au point de vue de la diver- 
sité des tumeurs obtenues et au point de vue de la possibilité de 
provoquer des tumeurs au niveau de différents organes profonds. 
Il est hors de doute que des perfectionnements de technique et 
des recherches plus précises au sujet de la dose cancérigéne pour 
les différents tissus, rendront la technique plus sire et le ren- 
dement plus conséquent ; elles permettront, par le fait méme, 
une analyse méthodique de l’action cancérigéne, chose qui fut 
jusqu’a présent impossible, avec les diverses techniques de pro- 
vocation expérimentale de tumeurs malignes, au moyen d’agents 
chimiques ou bactériologiques. 
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Myélo-plasmocytome a évolution lente. 


Foyers généralisés osseux et ganglionnaires 
PAR 


J. SABRAZES, G. JEANNENEY et R. MATHEY-CORNAT 


L’observation que nous avons l’honneur de vous soumettre se 
rapporte 4 ce genre de tumeurs osseuses malignes, a foyers géné- 
ralement multiples, que l’histologie range parmi les myélo-plas- 
mocytomes, et dont l’étude a été abordée a cette tribune par 
MM. Masson et Wolff (1920), Martin, Dechaume et Bourrat 
(1925), de Harven, Murdoch et Cahen (1927), et Martin, Dechau- 
me et Levrat (1928). 

Elle nous parait digne de retenir l’attention en raison des par- 
ticularités de l’évolution clinique, des résultats de l’exploration 
radiographique et de l’examen histologique aprés_biopsie. 


OBSERVATION. — Un homme, 4gé de 71 ans, M. J..., est soumis 4 
notre examen le 9 mai 1930 par son médecin traitant, M. Lapeyre- 
Mensignac, de Nontron. 

Nous apprenons que l’affection osseuse quasi-généralisée dont il est 
porteur a eu pour symptome révélateur, il y a huit ans, une fracture 
du tiers inférieur du fémur droit, fracture dont il fut atteint en tom- 
bant de sa hauteur. En reprenant histoire, on s’apercoit que la frac- 
ture avait été précédée, deux ans auparavant, de douleurs fugaces 4 . 
la cuisse et aussi au bras, douleurs de cause indéterminée a cette 
époque et qualifiées de « rhumatismales ». Cet homme exercait la 
profession de veilleur de nuit ; il était, par suite, exposé a des sta- 
tions debout prolongées et aux refroidissements. Les douleurs qu'il 
ressentait étaient intermittentes mais assez vives, coupées de quelques 
exacerbations nocturnes ; au bras, elles occasionnaient une impotence 
partielle ; au membre inférieur, elles étaient réveillées par la marche. 

C’est au cours d’une période plus douloureuse que le malade se vit 


ut 

4 

‘ 

| 
- 


MYELO-PLASMOCYTOME A EVOLUTION LENTE 79 


un jour dans limpossdbilité de monter les escaliers : il fit une glissade 
et se fractura le fémur. La fracture se présentait avec les commémo- 
ratifs et les attributs d’une fracture dite spontanée. Celle-ci détermina 
une volumineuse tuméfaction de la cuisse ; le fémur se consolida 
vicieusement, en crosse, et l’alitement dura six mois. Entre temps, les 
douleurs humérales avaient disparu. 

Une nouvelle chute, insignifiante, fut marquée il y a cing ans par 
une fracture de ’humérus droit, au tiers inférieur ; cette fracture fut 


Fig. 1. 


douloureuse et des radiographies pratiquées 4 ce moment montrérent 
des territoires d’aspect vacuolaire, apparaissant en clair dans le 
canal médullaire du fémur et de ’humérus droits ; une décalcifica- 
tion en foyers s’y surajoutait. 

Il y a quatre ans, un accident d’auto-car fut suivi d’une fracture de 
Vhumérus gauche, prés du coude ; la consolidation vicieuse s’effectua 
en extension. 

Il y a trois ans, sans réaction fébrile, quelques ganglions apparu- 
rent au cou, aux aines. Une adénopathie cervicale se fixa a gauche ; 
4 cété, un ganglion sous-maxillaire hypertrophié existait depuis plu- 
sieurs années. L’adénopathie progressa rapidement et ‘inquiéta 4 ce 
point qu’un traitement radiothérapique fut administré — quinze séan- 
ces — a la suite duquel la rétrocession fut presque compléte, 
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Voici deux ans qu’une tumeur bosselée, molle, non pulsatile, appa- 
rut au crane, sous le cuir chevelu de l’occiput ; d’autres tumeurs sem- 
blables se localisérent aux pariétaux, au frontal ; depuis cing mois, 
une paralysie faciale gauche s’est déclarée suivie, un mois aprés, de 
surdité unilatérale, du méme cété, et d’un suintement de loreille 
siége d’un polype qui progressivement fait saillie dans le conduit 
auditif externe. 

L’état général, les forces fléchissent lorsque, voici quatre mois, de 
nouvelles tumeurs épicraniennes éclosent : on en compte huit. Les 
douleurs, amendées pour un temps, réapparaissent au bras et au fémur 
droits. Aucune hémorragie ; seules les gencives saignotent parfois. 

Antécédents. — On reléve une’ longue bronchite a l’Age de 35 ans. 
Pas de fragilité osseuse avant l’Age de 62 ans. Cet homme a tonjoenn 
été fort et vigoureux. 

Examen en mai 1930. — En raison des lésions “du fémur droit, le 
malade est dans limpossibilité de se tenir debout ; il est affaibli, 
répond bien, néanmoins, aux questions qu’on lui pose. La langue est 
un peu saburrale. Le pouls est a 84, faible. La tension artérielle a 
Voscillométre est de Mx = 15, Mn = 6, I=6. Pas de fiévre, pas 
d’oppression. On ne reléve rien de particulier 4 l’examen des pou- 
mons et du coeur. L’appétit est conservé : pas de dégoat spécial. 

L’urine ne contient ni sucre, ni albumine, ni albumoses. La teneur 
du sang en urée est plus élevée que normalement. 

Le malade accuse du prurit du visage, non ailleurs. Il présente une 
paralysie faciale gauche périphérique, irréductible, et dont les carac- 
téres s’accusent de jour en jour: la lagophtalmie, la déviation de 
Vorbiculaire des lévres sont des plus marquées. Le moteur oculaire 
externe est parésié. La surdité est partielle, du méme cote. 

L’adénopathie sous-mazillo-carotidienne gauche dessine une volu- 
mineuse tumeur fixée dans la profondeur : les ganglions gros et non 
douloureux, non ramollis, sont agglomérés comme autant de petits 
marrons. 

La rate, le foie ne sont pas augmentés de volume. Le rachis n’est 
pas douloureux, la mobilité cervicale est trés diminuée. Les réflexes 
rotuliens sont vifs mais il n’existe aucun autre signe d’irritation pyra- 
midale ou extra-pyramidale, aucun trouble de la sensibilité. 

Examen hématologique. — Le temps de saignement est normal 
(deux a trois minutes) ; le taux de la coagulation, par le procédé de 
la goutte sur lame 4 une température de 17°, est de 9 minutes, c’est-a- 
dire non modifié, mais il se produit sur les lames une curieuse auto- 
agglutination des hématies. 


Taux de l’hémoglobine .......... 80 0/0 
Globules rouges 4.340.000 par mmc. 
Globules blancs 12.000 — — 


Plaquettes sanguines ............. 240.000 — — 
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Rapports leucocytaires : 


Grands monocytes ................0-. 2 0/0 
Grands monocytes 4 noyau multilobé . 1 0/0 
Leucocytes polynucléaires n. ........ 79 0/0 


‘Le taux des hématies granuleuses ne s’écarte pas de la normale 
(1 p. 900). Pas de globules rouges nucléés. Valeur nucléaire de 
100 neutrophiles : 218. Image nucléaire : I = 14; Il = 62; III1=—16; 
IV = 8. 

Une étude des préparations colorées par May-Giemsa a montré les 
particularités suivantes : de l’anisocytose des hématies avec de rares 
poikilocytes. Du cété des éléments blancs, signalons la présence de 
quelques cellules de Tiirk d’assez grande taille, le noyau n’ayant pas 
les caractéres du proérythroblaste ni du lymphoblaste. On rencontre 
des cellules du type Rieder dépourvues de granulations azurophiles. 
Pas de myélocytes. Rares sont les polynucléaires neutrophiles qui 
montrent une enclave basophile. 


‘Examen radiographique du squelette. — Nous avons pu procéder a 
un examen radiographique de tout le squelette et déceler de la sorte 
une généralisation des lésions osseuses dont beaucoup avaient échappe 
a examen clinique le plus attentif. 

Au crane, le frontal, les pariétaux, Voccipital sont perforés a 
« P’emporte-piéce » par les tumeurs qui font saillie sous le péricrane 
et s’y dessinent sous la forme d’opacités 4 contours sphériques, fine- 
ment bordés par une coque osseuse délabrée. Le crane est volumineux, 
les sutures trés distendues. Le massif du rocher est enfoncé, hyperos- 


'tosé, le trou auditif rétréci ; les sinus sont clairs (fig. 2). 


Les os des membres, femur et humérus en particulier, présentent 
des lésions nombreuses dont toutes sont loin d’étre typiques. D’un 
cété, la diaphyse du fémur et de ’humérus gauches est perforée de 
géodes claires, sphériques ou ovalaires, égrenées en chapelet dans le 
canal médullaire ; par endroit, une géode mord sur la lame compacte 
de l’os mais aucune réaction périostée n’est visible. Aux tibias, la 
décalcification est diffuse aux métaphyses ; aux péronés, la décalcifi- 
cation est massive au tiers moyen et l’aspect est tout a fait similaire 
a celui des métastases cancéreuses. 

Tout autre est l’image radiographique des épiphyses du fémur et 
de ’humérus droits, de ’épiphyse de ’humérus gauche. Tantot, en 
effet, ’extrémité osseuse est soufflée et trabéculée a l’extréme comme 
si elle était occupée par une tumeur a cellules géantes n’offrant aucun 
caractére de malignité ; tantot la malignité s’accuse : la tumeur étran- 


BuLL. pu Cancer 1951, — T. XX, 6. 
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gement volumineuse s’est développée prés d’un foyer de fracture 
spontanée, une coque osseuse mince la circonscrit imparfaitement, 
les ruptures de la corticale sont nombreuses, sans bavures ; la tumeur 
est compartimentée incomplétement par de fines cloisons qui lui 
donnent un aspect multi-alvéolaire ; lorsque la corticale est rompue 
de toutes parts, comme 4 lépiphyse inférieure de V’humérus droit, 


laspect est celui d’une tumeur proliférante, explosive, en « coup de 
grenade » (fig. 3 et 4). 

La hanche droite — cotyle et col fémoral — est pommelée ; toute 
Pépiphyse du radius droit est multiloculaire alors que la diaphyse 
est épargnée ; le rachis est indemne sauf les troisiéme et quatriéme 
vertébres cervicales qui sont mouchetées et fusionnées; pas de 
lésions des cétes, 
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Examen histologique 


La biopsie d’un ganglion sous-maxillaire pris dans la masse 
ganglionnaire qui a accompagné la poussée des tumeurs osseu- 
ses, fixé par le liquide de Bouin, nous a permis de faire les 
constatations suivantes : 

Le ganglion complétement bouleversé dans sa structure est 


transformé en une nappe de cellules cohérentes, adjacentes, 
infiltrant, débordant la capsule. Elles ont un diamétre de 9 a 
12 u. Les colorations au May-Giemsa, au bleu de _ toluidine- 
érythrosine-orange, au vert de méthyle-pyronine, au Ziehl- 
Neelsen-bleu de méthyléne, 4 l’hématoxyline au fer-picro-ponceau 
ou Van Gieson, au trichrome de Masson, ont permis de bien défi- 
nir les caractéres de ces cellules. 

Ce sont, pour la plupart, des cellules lymphoides, 4 cytoplasme — 
plus basophile vers sa périphérie, cytoplasme étalé, 4 contours 
quadrangulaires par pression réciproque. Le noyau, le plus sou- 
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vent unique, est rond ; sa membrane est parfaitement délimitée. 
Des grains de chromatine assez fins sont essaimés surtout contre 
la membrane et aux points nodaux d’un réseau 4 mailles fines. 
Deux gros nucléoles basophiles tranchent sur cette chromatine. 
Nous n’avons pas pu mettre en évidence, sur les coupes, de gra- 
nulations azurophiles dans le cytoplasme de ces cellules. Des 
empreintes et des frottis n’ont pas été pratiqués au moment de 


Fic. 6. 


la biopsie. On trouve des figures de mitose assez peu nombreuses 
et des amitoses bien moins rares. Certains éléments ont des 
grains de chromatine plus gros et plus rapprochés et un cyto- 
plasme plus basophile. D’autres sont encore plus différenciés 
dans ce sens et ont les caractéres de cellules plasmatiques ; dans 
ces derniéres, pas de nucléoles au sein du noyau. Ces plasmocy- 
tes abondent en certains points de la coupe. Ziehl-Neelsen-bleu 
de méthyléne, vert de méthyle-pyronine les mettent fort bien en 
évidence. On les reconnaitra sur la microphotographie. On trouve 
toutes les transitions entre les cellules lymphoides, qui sont des 
éléments d’un peu plus grand diamétre, et les plasmocytes. 
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De notre étude, il résulte qu’on ne saurait admettre une pure 
coexistence de ces deux types cellulaires. Comment qualifier les 
cellules lymphoides nucléolées que nous considérons comme 
étant dérivées, a l’origine, de cellules du tissu réticulo-endothé- 
lial mais qui proliférent en l’état par mitose et amitose ? Elles 
ont des caractéres hémocytoblastiques mais 4 tournure plutét 
prolymphoblastique que myéloblastique et 4 tendances plasmo- 
cytiques. Elles rappellent un peu les éléments cellulaires du 
lymphosarcome avec un volume plus petit. Elles n’ont nullement 
la disposition chromatinienne 4 grosses travées des myéloblastes 
dans le sens de Ferrata, pas plus que la chromatine en gros blocs 
tassés des lymphoblastes. Il est exceptionnel, mais nous avons 
relevé cette constatation que ces cellules présentent, 4 la suite 
d’amitoses successives, deux et méme trois noyaux. Quant aux 
plasmocytes uninucléés et parfois binucléés, ils se divisent par 
amitose. 

Rien dans les lésions étudiées au microscope ne rappelle la 
lymphogranulomatose maligne. Dans ces ganglions ot: n’existe 
aucune disposition folliculaire, on ne reléve que relativement peu 
de prolymphocytes, de lymphocytes et de cellules réticulo-endo- 
théliales normales. Pas de polynucléaires, d’éosinophiles. Pas de 
collagéne autour des cellules, peu ou pas de fibroblastes ; pas de 
réticulum régulier. Les vaisseaux sont masqués par la nappe des 
cellules. Rien dans ce ganglion qui permette de penser a une 
métastase d’un cancer viscéral quelconque. 


Considérations 


L’histoire clinique rapportée, complétée par les radiographies, 
nous a suffi, dans ses grandes lignes, pour émettre, avant la 
biopsie, le diagnostic probable de myélomes multiples. En effet, 
rhomme est Agé, I’état pathologique du systéme osseux a eu pour 
conséquence des fractures répétées des principaux os des mem- 
bres et une volumineuse tumeur ganglionnaire se fixant aprés 
une poussée ganglionnaire, est venue témoigner, en son temps, 
de la participation du systéme lymphatique. 

L’affection est au total peu maligne puisqu’elle évolue progres- 
sivement depuis diz ans et qu’elle n’a donné lieu 4 des sympto- 
mes inquiétants de compression et de cachexie que depuis quel- 
ques mois. Comme dans l’observation de Riser et Sorel (Ann. de 
Méd., t. XXVI, n° 4, nov. 1929, pp. 385-396), plusieurs paires de 
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nerfs craniens (VI*, VII et VIII") sont paralysées du fait, sans 
aucun doute, de tumeurs de la base : les lésions constatées radio- 
graphiquement au rocher en fournissent une preuve. Par contre, 
les cdtes, le rachis — III* et IV° vertébres cervicales exceptées — 
sont épargnés. 

Radiographiquement, on ett pu penser, tout d’abord, a une 
ostéite fibro-kystique a pseudo-tumeurs multiples, mais les carac- 
téres de certaines géodes claires médullaires. leur distribution 
en chapelet et aussi, par ailleurs, les poussées ganglionnaires 
permettaient de ne pas s’arréter a cette idée. Nous avons vu que 
les métastases osseuses cancéreuses, métastases d’un cancer 
méconnu ou latent, d’un hypernéphrome, par exemple, se loca- 
lisaient également 4 la diaphyse des os longs, dans la moelle 
osseuse : toutefois, elles sont rarement symétriques comme dans 
le cas présent, raréfient l’os davantage, lui donnant l’aspect du 
« bois vermoulu »... L’examen clinique de ce malade n’a du 
reste révélé aucun cancer viscéral, prostatique, etc. 

L’examen histologique nous a montré le tableau d’un myélome 
assez composite, 4 cellules ne rappelant ni l’érythroblastome, ni 
le myéloblastome, mais pluté6t ce que l’on voit dans les lympho- 
sarcomes étudiés par l’un de nous ; les cellules sont plus petites 
que celles du lymphosarcome et elles sont associées 4 de nom- 
breux plasmocytes, cela avec des figures de transition de l’un a 
lautre élément. 

Les grandes cellules qui sont mélées aux plasmocytes se pré- 
sentent comme des cellules lymphoides 4 orientation plasmocy- 
taire. On rencontre des nids de nombreux plasmocytes et, cdte a 
céte, des cellules lymphoides moins différenciées, moins évoluées. 

L’examen hématologique a témoigné d’une anémie de faible 
degré. Il n’y avait pas de thrombopénie. La leucocytose était 
modérée et la polynucléose neutrophile ne s’accompagnait pas 
d’une diminution trés marquée de la valeur nucléaire ; en un 
mot, pas de tendances 4 la subleucémie, pas de plasmocytes dans 
les préparations qui contenaient quelques cellules de Tirk. 

Sans soulever ici une discussion relative 4 l’origine des plas- 
mocytes, nous dirons que ce myélo-plasmocytome, en quelque 
sorte indifférencié et qu’on pourrait qualifier de proplasmocy- 
tome en considérant la juvénilité lymphoide d’un bon nombre de 
ses cellules, est digne d’intérét. II s’est du reste comporté dans 
son évolution plut6t comme un plasmocytome que comme un 
banal lymphosarcome. Ce sont surtout les formes adultes de ces 
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tumeurs qui ont été jusqu’a présent décrites et nous en avons 
nous-mémes observé deux cas dont nous vous présentons les pré- 
parations. L’évolution particuli¢rement lente, les foyers quasi- 
généralisés, osseux et ganglionnaires, l’aspect radiographique 
avec des localisations insolites, tout cela mérite, pensons-nous, 
d’étre retenu. 

En terminant, nous ferons remarquer que les foyers néoplasi- 
ques se sont montrés trés radiosensibles une premiére fois, beau- 
coup moins trois ans plus tard lorsque nous avons été appelés a 
traiter 4 nouveau radiothérapiquement le malade. A ce moment, 
la radiothérapie a fait rétrocéder les douleurs des membres et 
beaucoup plus la tumeur ganglionnaire ; I’état général a été amé- 
lioré pour quelque temps; mais, aprés une accalmie de cing 
mois, cet homme a succombé — octobre 1930 — a des complica- 
tions endo-craniennes et urémiques suivies de coma qui ont 
entrainé l’issue fatale 4 l’expiration de dix jours. L’autopsie n’a 
pu étre pratiquée. 


Travail du Service Central d’Electro-radiologie et du Laboratoire 
d’Anatomie pathologique de la Faculté de Médecine de Bordeaux 
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Proliférations papillomateuses de l’oreille du lapin 
provoquées par injections intratrachéales 
d@’huile de vaseline goudronnée 


PAR 


Ch. OBERLING et C. RAILEANU 


Le fait observé que nous voudrions briévement signaler ici 
concerne un lapin qui avait recu le 24 octobre une injection intra- 
trachéale d’huile de vaseline goudronnée. Ce produit fut obtenu en 
faisant agir pendant 24 heures, a la température du laboratoire, 0,5 ce. 
de goudron sur 50 cc. d’huile neutre de vaseline ; le goudron se 
dépose au fond du vase ot il constitue un résidu noir granuleux, 
Vhuile se teinte trés faiblement en jaune et prend une opalescence 
a peine perceptible. 

Le 12 décembre, en examinant l’animal, on est frappé de voir la 
face interne de Voreille gauche déformée par des formations papillo- 
mateuses végétantes, tout a fait comparables a celles que l’on observe 
a la suite d’un badigeonnage au goudron. Ces végétations n’existent 
qu’au niveau de Voreille gauche, lautre oreille est absolument 
indemne ; elles sont particuliérement marquées au contact de la 
plaque métallique (voir figure). On en compte pour tout une dizaine 
environ, certaines d’entre elles, comparables 4 des verrues planes, 
présentent une base d’implantation assez large, d’autres au contraire 
sont plus saillantes, pédiculées, leur surface est coiffée de masses 
cornées, feuilletées qui se détachent assez facilement. 

Le 23 décembre, l’animal meurt spontanément; les formations 
papillomateuses ont encore subi un léger accroissement sans qu’ait- 
cun autre changement ne soit intervenu. 

A lautopsie, on constate des lésions pulmonaires étendues qui, sans 
doute, ont été responsables de la mort de l’animal. Le poumon droit 
est le siége d’une bronchopneumonie confluente avec multiples foyers 
de suppuration, le poumon gauche présente de l’engouement, des 
infiltrations bronchopneumoniques plus discrétes et des foyers apo- 
plectiques. 

L’examen histologique de loreille montre des lésions hyperplasi- 
ques de I’épiderme A des stades divers. Tantét on constate un simple 
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épaississement de l’épiderme avec hyperkératose, tantét des prolifé- 
rations papillomateuses avec production exubérante de kératine. En 
de nombreux endroits les follicules pilo-sébacés sont distendus par 
des masses cornées accumulées et réalisent ainsi les images d’hyper- 


Fic. 1. — Papillomes de la face interne de Il’oreille gauche. M. Plaque métalli- 
que dont seule l’agrafe est visible ici, l’"écusson portant le numéro se trouve 
sur la face opposée de l’oreille. 


kératose folliculaire bien décrites par Yamagiwa dans la peau des 
lapins goudronnés. Nulle part cependant l’épithélium ne montre des 
signes d’envahissement ; il s’agit donc bien, comme l’examen macros- 
copique le faisait supposer, d’un processus papillomateux. 

Le tissu conjonctif du derme est également le siége de lésions assez 
étendues. En dehors de phénoménes congestifs et des infiltrations 4 
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cellules rondes, on est notamment frappé par des phénoménes proli- 
fératifs des fibroblastes du derme et du périchondre. Le cartilage en 
bordure de la perforation, déterminée par la marque métallique, est 
nettement hyperplasique et a donné naissance a un nodule chondro- 
mateux. 

La question qui se pose est de savoir si ces lésions peuvent étre 
mises en rapport avec l’injection intratrachéale de Vhuile goudron- 
née ? Nous croyons pouvoir répondre par laffirmative, car, d’une 
part, il semble que des proliférations papillomateuses spontanées de 
Voreille du lapin ne sont pas connues, d’autre part, les lésions obser- 
vées sont absolument identiques a celles que |’on obtient par l’appli- 
cation locale du goudron. Pour expliquer la localisation nous incrimi- 
nerons l’irritation chronique déterminée par la présence de la plaque 
métallique. 


Le fait ainsi observé entre dans le cadre des données expéri- 
mentales dues notamment 4 Deelman et van Erp, 4 Fischer- 
Wasels et Biinger. Chez des animaux goudronnés depuis un 
certain temps, ces auteurs ont pu provoquer la formation de 
papillomes et de cancers 4 l’emplacement de pointes de feu 
situées en dehors des territoires goudronnés. L’action a distance 
du goudron est ainsi démontrée, et des faits récemments commu- 
niques ici par Marullaz parlent dans le méme sens. Mais il nous 
semble que, dans les discussions soulevées par ce probléme, on a 
trop souvent confondu une « action 4 distance » du goudron 
avec une « action générale ». Notre observation fournit un bel 
exemple d’une action 4 distance ; on peut supposer, en effet, 
que la substance active du goudron a été résorbée et qu’elle a 
déployé son effet 4 distance, dans une région oti lirritation méca- 
nique a favorisé sa fixation. L’action 4 distance se trouverait 
ainsi ramenée 4 une action locale, aprés transport du principe 
actif par voie humorale, comme Br. Bloch I’a montré. 

L’action générale, par contre, semble peu évidente dans cette 
observation, en tous cas, le foie et la rate, organes généralement 
trés touchés chez les animaux goudronnés pendant un certain 
temps, se sont montrés indemnes. 

Mais nous ne voudrions pas approfondir ces questions 4 l’occa- 
sion de cette observation isolée, nous espérons pouvoir y revenir 
lorsque nous communiquerons les résultats des expériences en 
série entreprises 4 ce sujet; Soulignons seulement I’action 4 dis- 
tance et la quantité infime de goudron qui est nécessaire pour 
provoquer chez un animal sensible des phénoménes prolifératifs 
nettement accusés. 


Travail de l'Institut du Cancer (Direct. : Professeur Roussy) 
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Discussion 


M. Pierre DELBET. — L’expérience que vient de nous commu- 
niquer M. Oberling me parait d’un grand intérét. 

Si le cancer est une lésion primitivement locale, on tend de plus 
a admettre que sa genése est conditionnée par des modifications 
générales. 

Le cas de M. Oberling ne peut s’expliquer que par une modifi- 
cation générale déclanchée par l’injection intra-trachéale d’huile 
goudronnée. Quelle est cette modification ? 

Une récente communication de M. Robert Hirsch a l’Académie 
de Médecine permet de la comprendre. 

M. R. Hirsch estime que la cancérisation est conditionnée par 
une différence entre le pouvoir oxydo-réducteur d’un point de’ 
’organisme et celui du sang. Ce pouvoir oxydo-réducteur, il le 
mesure en dosant le glutathion réduit. 

Il constate que toute irritation augmente au point lésé la con- 
centration en glutathion réduit. 

Le goudron et l’arsenic, outre l’action locale commune 4 tous 
les irritants, exercent une action inverse sur le sang. Ils abais- 
sent sa concentration en glutathion réduit. 

Dans l’expérience de M. Oberling, l’injection intra-trachéale 
@huile goudronnée a abaissé le pouvoir oxydo-réducteur du 
sang. La plaque numérotée a augmenté le pouvoir oxydo-réduc- 
teur dans les tissus de loreille. Ainsi s’est trouvée réalisée la dif- 
férence du potentiel oxydo-réducteur qui conditionne la proli- 
fération néoplasique. 

Il est regrettable que le lapin soit mort alors qu’il était encore 
a la phase papillomateuse. Peut-étre se serait-il cancérisé ulté- 
rieurement. On voit, en effet, des papillomes de V’oreille évoluer 
en cancer longtemps aprés la cessation des badigeonnages. 
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Deux cas de cancers du sein chez l’homme 


PAR 


MM. DESSAINT et PLANTEVIN 


La rareté des tumeurs malignes de la mamelle male et l’inté- 
rét des problémes qu’elle pose nous engagent a présenter a I’As- 
sociation deux cas nouveaux, observés dans le service de notre 
maitre, le professeur Grégoire. 


Observation I 


Hérouard Louis, 46 ans, entre le 13 octobre 1930 au_ pavillon 
Dolbeau (service du professeur Grégoire) pour une tuméfaction sié- 
geant un peu au-dessus du mamelon droit. 

Depuis trois mois le malade aurait constaté lapparition et Vaug- 
mentation d’un petit noyau absolument indolore au-dessus du mame- 
lon droit, quelques picotements de temps a autre sont les seuls signes 
fonctionnels qu’on puisse relever. Aucun liquide ne s’est écoulé. 

On constate un mamelon rétracté avec une petite crevasse a son 
extrémité. Il est a la partie inféro-externe d’une tuméfaction grosse 
comme un abricot et dont le point culminant cutané est bleu-violet, 
sur une étendue d’une piéce de 2 francs. 

A la palpation, cette tuméfaction est dure, ses contours assez nette- 
ment perceptibles au dehors le sont beaucoup moins en dedans. 

Une sorte de fluctuation existe au niveau de la tache bleuatre. 

La masse se fixe 4 la profondeur, a la contraction du grand pecto- 
ral. Il n’y a pas de peau d’orange mais les téguments se laissent néan- 
moins diflicilement plisser au pole cutané de la tumeur. Le creux de 
Vaisselle droite, sans qu’on puisse cliniquemert palper la chaine gan- 
glionnaire, est cependant moins souple et moins profond que celui de 
Vaisselle gauche. 

Pas d’adénopathie sus-claviculaire perceptible. Le reste des appa- 
reils est normal. 

Du point de vue antécédents, on note un mal de Pott il y a 35 ans 
pour lequel il reste deux mois platré. 

Le 18 octobre 1930, le professeur Grégoire a procédé a l’ablation 
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large du sein et de la peau avoisinante ; Vaisselle a été curée sans 
qu’on y trouve de ganglions perceptibles. 

Fermeture sans drainage. 

Examen histologique n° 863. 

N° de Popération : n° 463. 

Le malade est sorti guéri de l’intervention le 30 octobre 1930. 


Examen histologique 


Fragment prélevé a la périphérie de la tumeur. On y reconnait, au 
voisinage de la peau, des glandes sudoripares légérement kystiques 
avec assise myo-épithéliale typique. La tumeur dans cette zone péri- 
phérique d’extension est en pleine activité. Elle est constituée de 
facon assez uniforme par des massifs épithéliaux volumineux et irré- 
guliers qui, dans certaines zones de la périphérie, bourgeonnent et 
s’effilochent dans de larges travées d’un néostroma d’apparence cica- 
tricielle. Nous allons successivement envisager ces deux dispositions. 

1° Les massifs épithéliaux montrent un peu partout des cavités 
glanduliformes réguliéres avec parfois des cadres cellulaires. Le 
contenu de ces cavités est mucoide et s’imprégne tantdt en rouge vif, 
tantot en rouge brunatre par le muci-carmin. Ces dispositions glan- 
dulaires, si variables et si frustes qu’elles soient parfois, offrent dans 
certains points une grande netteté et si on les rapproche de la struc- 
ture des éléments cellulaires eux-mémes on est amené a considérer ce 
cas comme un épithélioma a dédifférenciation relativement lente et 
méme peu accentuée. Le cytoplasme est finement granuleux, parfois 
vacuolaire ; son acidophilie (calotte ou croissant périnucléaire) est 
surtout marquée 4 la périphérie des massifs. Certains éléments pren- 
nent une forme globuleuse avec cytoplasme particuliérement clair. 
Les noyaux assez uniformes (sphériques avec réseau clair) deviennent 
parfois géants, méme dans les points ot architecture glandulaire se 
trouve maintenue. Ailleurs on peut observer des amas plurinucléés 
correspondant probablement 4 des amitoses non suivies de division 
cytoplasmique. Les mitoses sont fréquentes, surtout au niveau des 
volumineux éléments clairs globuleux qui pourraient correspondre 
ainsi 4 la prophase. Dans un méme champ de la préparation on peut 
observer plusieurs plaques équatoriales dans lintervalle des figures 
glandulaires. Ainsi constituée la tumeur révéle au niveau des massifs 
épithéliaux une malignité incontestable qui s’apprécie surtout par les 
mitoses pluricentriques et les noyaux géants. Néanmoins sa dédiffé- 
renciation reste incompléte et lente. La prolifération parait d’ailleurs 
correspondre exclusivement 4 l’assise interne et notre tumeur repré- 
sente sur ce point un type étalon quasi-schématique. 

2° Ala périphérie des massifs et dans le stroma les dispositions 
sont d’un ordre bien différent. Les amas néoplasiques paraissent 
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bourgeonner puis se disloquer ; certains trés allongés sont amincis, 
comme laminés, et leurs extrémités paraissent incorporées au stroma 


Fic. 1. — Prise 4 la périphérie d’un massif épithélial. Montre des amas épithé- 
liaux allongés et laminés noyés dans un néostroma trés pauvre en fibroblas- 
tes. Bouin. Coloration trichromique de Masson. 


qui d’autre part en ces points devient particuliérement abondant. 
C’est la disposition bien connue du carcinome dit squirrheux des 
anciens auteurs qui leur a paru traduire, avec raison semble-t-il, une 
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réaction de défense du stroma d’ordre a la fois mécanique et biolo- 
gique. Les amas néoplasiques se trouvent enserrés et comme étouffés 
par les travées fibreuses et dans des conditions trophiques défavora- 
bles, d’ot une tendance 4a la régression et 4 la cytolyse. Notre tumeur 
offre sur ce point des zones intéressantes mais d’une interprétation 
délicate. En effet, a la périphérie de certains amas en voie d’effilo- 
chage et de disparition dans ce stroma, au lieu de retrouver les zones 
@hyperplasie fibroblastique, qu’exige linterprétation classique, on 
observe surtout des coulées de substance fondamentale conjonctive 
dans lesquelles les fibroblastes sont rares et font méme défaut. Ce 
stroma, amorphe ou fibrillaire suivant les points, représente soit une 
modification du tissu conjonctif initial, soit un néostroma né aux 
dépens ou du moins sous Vinfluence de l'exoplasme des éléments épi- 
théliaux. La seconde hypothése qui n’exclut pas d’ailleurs compléte- 
ment la premiére cadre d’autre part avec la doctrine de Nageotte sur 
Yorigine de la substance fondamentale conjonctive par métamor- 
phisme aux dépens de coagula divers. Sans vouloir, d’aprés examen 
de notre seul cas, nous prononcer sur ce probléme deélicat d’histo- 
genése, nous devons néanmoins signaler lintérét des dispositions 
observées ici. Elles nous paraissent en faveur de lopinion dévelop- 
pée par certains auteurs (Menetrier, Masson, Peyron) qui attribuent 
dans certains cas aux cellules épithéliales elles-mémes, soit par leur 
transformation, soit par leur action morphogéne de voisinage, un role 
prépondérant sinon exclusif dans la genése des substances conjoncti- 
ves. Notre tumeur offre, dans ses travées conjonctives irréguliéres et 
épaissies, les dispositions de la variété sclérosante des cancers du 
sein décrite en particulier par Ewing mais dont cet auteur n’a pas 
tenté l’interprétation suivant les données précédentes. Le professeur 
Delbet, qui a étudié spécialement les évolutions cellulaires des 
tumeurs du sein, considére que la transformation des éléments épi- 
théliaux en formations conjonctives n’est pas douteuse dans certains 
cas. Pour lui comme pour les auteurs francais que nous venons de 
citer, ’opinion ancienne rattachant simplement les plages ou travées 
fibroides 4 la multiplication des fibroblastes, mobilisés dans un but de 
défense, ne cadre plus avec les faits. 


Observation II 


M. Mancel, agé de 73 ans, entre le 4 novembre 1930 au pavillon 
Dolbeau pour une tuméfaction du sein droit. Le malade avait constaté 
Yexistence de cette tuméfaction un mois auparavant. Elle n’était pas 
douloureuse. 

A examen on constate : 

Une rétraction du mamelon ; une tuméfaction dure, plane, de forme 
triangulaire, 4 sommet externe et dont la base répond au mamelon. 
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Fic. 2. — 2¢ cas. En haut, microkystes tubuliformes, dont les lumiéres sont en 
voie de disparition. En bas, amas épithéliaux pleins avec par places réappa- 
rition de néocavités. 


Cette masse est adhérente au plan épidermique profond ainsi qu’au 
grand pectoral. Présence d’une adénopathie axillaire. Pas d’adéno- 
pathie sus-claviculaire. 

Bon état général, 
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Le malade est opéré le 11 novembre 1930 par le professeur Grégoire. 
Amputation du sein droit. 

Curage ganglionnaire de l’aisselle. 

Conservation du petit pectoral. 

Hémostase. Suture cutanée aux crins. 

Le malade sort en bonne santé le 26 novembre. 


Examen histologique 


Epithélioma de type glandulaire envahissant le tissu cellulo-adi- 
peux, dissociant les lobules mammaires restés intacts et méme les 
glandes sudoripares. On n’y retrouve pas les volumineux massifs épi- 
théliaux du cas précédent ; les petits amas du carcinome squirrheux 
noyés dans un stroma épais font également défaut, les formations 
néoplasiques gardent presque partout le type tubuliforme et on y 
retrouve des petites flaques de substance mucoide imprégnées par le 
muci-carmin. Les zones d’extension périphérique offrent les images 
habituelles de l’infiltration progressive du tissu adipeux ; un peu par- 
tout les pointes d’accroissement des éléments néoplasiques montrent 
a leur contact cette infiltration discréte d’éléments lympho-conjonctifs 
(lymphocytes, plasmocytes, etc...) qui traduit pour certains auteurs 
une réaction de défense. 


Etude critique 


De nombreuses études anatomo-cliniques ont été apportées sur 
la question, et on peut considérer comme acquis les points sui- 
vants, que nous nous bornons a résumer. 


(A). Fréquence relative par rapport aux cancers du sein chez 
lafemme (1 43 0/0). Role du traumatisme brusque et du_trau- 
matisme répété (Yamamoto, qui a groupé 257 cas, les signale 
dans 61). Rareté des douleurs, évolution plus lente que chez la 
femme, ulcération tardive, rareté et apparition tardive des réci- 
dives. Toutefois, et en particulier sur ce dernier point, quelques 
auteurs avaient peut-étre exagéré les différences, et l’étude 
importante d’Herrenschmidt, basée sur 16 cas, a fort heureuse- 
ment réagi contre cette tendance 4 méconnaitre la malignité 
incontestable des lésions. Voici maintenant les points qui nous 
paraissent, dans l’avenir, devoir attirer l’attention des auteurs en 
vue de précisions utiles. 


(B). La fréquence relative des diverses formes anatomo-clini- 
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ques n’est pas bien établie ; la statistique la plus étendue, celle 
de Palermo, donne les chiffres suivants : 


Fig. 3. — Obs. II. Zone d’extension périphérique de la tumeur dans le tissu 
cellulo-adipeux (envahi de gauche 4 droite). En haut et 4 droite, éléments 


lympho-conjonctifs, En bas’ et 4 droite, amas néoplasiques avec gaines 
conjonctives concentriques. 


Cancers : 649 cas, tous groupés sous le méme titre. 
Sarcomes, 24 ; adénomes, 5 ; adénofibromes, 22 ; fibromes, 26; 
kystes, 9. La nature et la fréquence de ces kystes devront étre 
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précisées ; de méme que pour les adénofibromes, la question 
toujours difficile de leurs rapports avec les mammites chroni- 
ques devra étre reprise. Herrenschmidt est le premier 4 avoir sou- 
ligné les deux points suivants : a) absence chez homme de la 
variété végétante ou intra-canaliculaire de l’adénofibrome ; on 
ne retrouve guére que la variété péri-canaliculaire avec gaines 
fibreuses concentriques ; b) absence presque compléte de la 
maladie kystique de Reclus. A noter que les sarcomes, si rares 
dans la statistique précédente, représenteraient, pour certains 
auteurs américains, la variété la plus fréquente. Dans les études 
anciennes de Poirier, la variété de cancer donnée comme la plus 
fréquente était le squirrhe, ce fait paraissant précisément en rap- 
port avec le caractére de malignité atténuée de, Vaffection. Les 
observations plus récentes ont établi l’existence d’une variété 
d’épithéliome kystique homologue de l’épithéliome dendritique. 
Elle est décrite et surtout bien figurée dans le mémoire de David. 
En somme, cette question appelle, pour le diagnostic et le pronos- 
tic des diverses variétés, une mise au point analogue quia été 
faite par divers auteurs, en particulier en France, par Delbet, 
pour les tumeurs de la femme. 


(C). L’étiologie et la pathogénie générales appellent également 
des investigations nouvelles tenant compte des facteurs endocri- 
niens. Il faut souligner ici que le désaccord est complet sur V’dge 
moyen auquel apparait le cancer de la mamelle masculine. 
Divers mémoires, parmi lesquels l’étude importante d’Herrensch- 
midt, indiquaient un age plus avancé que chez la femme. Les 
statistiques de Speed donnent, au contraire, l’A4ge moyen de 
44 ans pour homme, et pour la femme ceux de 45 ou de 49 
(suivant les auteurs). De nouvelles investigations sont donc 
nécessaires pour vérifier si ces discordances sont simplement 
liées au hasard des séries. Herrenschmidt, lorsqu’il posait dans 
son mémoire, la question du réle des facteurs endocriniens, ne 
disposait pas, 4 cette époque, de la série de cas récemment obser- 
vés chez des sujets jeunes et qui sont signalés en particulier 
dans les études de Thomson, de Moore et Coley (6 cas chez des 
garcons de 12 a 17 ans). Ils prennent un intérét considérable du 
fait que l’involution mammaire physiologique, facteur incontes- 
table de prédisposition aux tumeurs, est beaucoup plus précoce 
chez 'homme (puberté) que chez la femme (ménopause). Un 
autre point dont l’importance n’avait pas échappé a Herrensch- 
midt est l’absence ou rareté de la maladie kystique contrastant 
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avec la fréquence relative des lésions de mammite chronique ou 
d’adénofibrome. Les belles études de Goormagtigh (dans les 
Bulletins 1930) apportent sur ce point une explication séduisante 
en montrant l’importance des hormones ovariennes, en particu- 
lier de la folliculine dans la genése de la maladie de Reclus. 


Discussion 


M. Pierre DELBET. — Les faits que M. Peyron vient d’exposer 
se rattachent 4 la question des épithélio-sarcomes qui a été plu- 
sieurs fois envisagée ici. 

Le métamorphisme des cellules épithéliales dans certains can- 
cers est extraordinaire. J’ai vu dans des cancers du sein des 
cellules de caractére épithélial produire des filaments ondulés 
qui avaient les caractéres des fibres élastiques. 
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Elections 


A la suite des rapports statutaires sur leurs candidatures, 
MM. N. Goormaghtigh (Gand), Puente Duany (la Havane), Bon- 
ciu (Roumanie) et Raileanu (Roumanie) ont été nommés mem- 
bres correspondants, & l’unanimité des membres présents au 
vote. 


La séance est levée 4 17 h. 55. 


Le, Secrétaire, 


A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, imprimerie Coueslant (personnel intéressé). — 41.670 
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